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Introducción    2 
Una quemadura, según la Organización Mundial de la Salud, es una lesión de la piel u 
otro tejido causada principalmente por el calor o la radiación, fuego, líquidos calientes, 
electricidad, la fricción o por contacto con productos químicos.105 El mecanismo de la lesión 
se puede utilizar como un predictor del resultado.
La quemadura es una lesión traumática común que provoca una considerable 
morbilidad y mortalidad.
12,132 
12,122 El paciente quemado es un paciente complejo por las 
repercusiones vitales, funcionales, estéticas y psicológicas que se presentan como 
consecuencia de la situación clínica ocasionada por la quemadura.33,72 Sin duda, las 
quemaduras se encuentran entre las lesiones traumáticas que suponen un mayor coste 
sociosanitario,86 debido a la larga hospitalización y al costoso proceso de 
rehabilitación.12,56,122 El paciente con quemaduras extensas y profundas es un paciente 
crítico, que generalmente precisa ser hospitalizado en una unidad de grandes quemados, en 
las que exista un control muy exhaustivo por especialistas en cuidados intensivos que, 
después de una evaluación de los niveles de electrolitos y del estado de hidratación, 
instauren un rápido tratamiento para mantener las constantes vitales,20,117 siendo necesario 
un conocimiento preciso de los diferentes mecanismos fisiopatológicos, con el fin de aplicar 
un tratamiento médico-quirúrgico adecuado, que disminuya la alta mortalidad y minimice 
las complicaciones del paciente quemado.
Aunque la morbilidad y mortalidad del paciente con quemaduras de alto grado y 
extensas áreas quemadas sigue siendo muy alta, en los últimos años se ha reducido gracias a 
los avances de soporte vital, el mejor manejo de la lesión por inhalación, soporte nutricional 
eficaz, adecuada prevención y control de las complicaciones infecciosas y de la sepsis, tan 
frecuentes en los pacientes quemados,
153 
51 así como los avances de las técnicas quirúrgicas 
para la cicatrización de las zonas quemadas. El manejo de las heridas de los pacientes 
quemados supone un reto para los cirujanos plásticos. Los avances en los procedimientos 
quirúrgicos, en el tratamiento de la quemadura y en la reconstrucción de la misma, han 
mejorado los resultados de estos pacientes, así como su calidad de vida.49,117 Sin embargo, 
asociado a la mayor supervivencia de estos pacientes, han aumentado también las 
complicaciones, como el riesgo de infecciones nosocomiales, sepsis, síndrome 
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compartimental y de fenómenos tromboembólicos, que requieren ajustes en el tratamiento, 
para mantener la calidad de vida tras sufrir la quemadura. En los últimos años se han 
publicado artículos que resaltan el creciente número de avances en los cuidados de la 
quemadura e ilustran la evolución en este campo para ayudar a los cirujanos que se dedican 
al manejo del paciente quemado.
Las quemaduras graves causan múltiples anomalías metabólicas que contribuyen a la 
morbilidad y al fallo multiorgánico que presentan estos pacientes.
175 
65,127,142 El manejo precoz 
de los pacientes quemados graves requiere desbridamiento, colocación de injertos y 
realización de colgajos, con el fin de procurar el cierre de la superficie cutánea dañada, 
siendo a veces necesario, durante los sucesivos tratamientos quirúrgicos, la utilización de 
vías centrales y, en algunos casos, la realización de traqueotomía y la colocación de una 
sonda de alimentación nasogástrica, y en ocasiones realización de fasciectomías 
descompresivas en los síndromes compartimentales, secundarios al edema masivo que 
puede presentar el paciente quemado en la fase aguda.133 Además, es fundamental hacer la 
evaluación microbiológica de los exudados de la herida por quemadura para detectar 
precozmente las complicaciones infecciosas derivadas de esta situación.159 Gracias a estos 
estrictos protocolos terapéuticos, en los últimos 50 años el tratamiento de las quemaduras 
ha ido evolucionando, dando como resultado, una mayor supervivencia y mejor calidad de 
vida de los pacientes.
EPIDEMIOLOGÍA, CLASIFICACIÓN Y PRINCIPALES COMPLICACIONES DE LAS QUEMADURAS 
CUTÁNEAS 
132 
No existen datos exactos concluyentes sobre la incidencia de lesiones por quemadura 
y esto depende, en parte, de los sistemas de clasificación. En la Unión Europea, las cifras de 
incidencia de quemaduras graves son variables, debido fundamentalmente a que no existen 
registros generales de lesiones traumáticas.12 Epidemiológicamente se estima que 
anualmente unos 6 millones de pacientes con quemaduras requieren tratamiento médico, 
aunque la mayoría son tratados de manera ambulatoria.145 La necesidad de recibir 
tratamiento hospitalario en una Unidad de Quemados especializada depende, 
principalmente, de la gravedad de la quemadura, del trauma concomitante y de las 
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condiciones generales de los pacientes.6,19 Un informe realizado en Estados Unidos estimó 
que un millón de personas al año precisaron atención médica por quemaduras, de ellos, 50 
mil se hospitalizaron, y el 21% precisaron ingreso en una Unidad de Quemados. La 
quemadura se produjo por fuego o llama (mortales en el 6,1%) y por objetos o líquidos 
calientes (mortales en el 0,6%); las quemaduras representaron el 2,4% de todos los casos de 
traumatismos y fueron responsables del 1,6% de las muertes traumáticas.37 En España y 
países de nuestro entorno, se estima que la incidencia de quemados es de 300 pacientes por 
cien mil habitantes y por año, de los cuales más de una tercera parte precisa ingreso 
hospitalario.
Las quemaduras graves son más frecuentes en hombres que en mujeres (67%), y su 
mayor incidencia ocurre en adultos jóvenes (20-29 años), seguidos de los niños menores de 
9 años. Las personas mayores de 50 años presentan la menor incidencia de lesiones por 
quemaduras graves (2,3%).
40 
10 En las quemaduras graves, las causas principales de lesiones 
son por llama (37%) y por escaldaduras por líquidos (24%). En menores de 2 años, las causas 
más frecuentes de quemaduras son por escaldaduras, y lesiones superficiales por líquidos 
calientes;34 sin embargo, en niños mayores de 2 años, las quemaduras por llama son la causa 
más común de lesiones graves, lo que representa casi un tercio de todas las quemaduras 
graves. Sin embargo, son significativamente infrecuentes las quemaduras por frío en 
comparación con otro tipo de heridas por quemadura.97 En las personas mayores de 80 
años, la exposición a una superficie caliente supone la causa más importante de quemadura 
grave (22%).
La supervivencia de los pacientes quemados se relaciona con los siguientes factores: la 
extensión de la quemadura, la profundidad, la edad, la presencia de lesión por inhalación, y 
la co-morbilidad del paciente.
6,10 
En la actualidad existen datos epidemiológicos que indican una disminución de la 
incidencia de quemaduras, y paralelamente de su morbilidad y mortalidad. La mejoría de 
estos resultados se relaciona con una mayor concienciación ciudadana en la prevención de 
las quemaduras y de los avances en el manejo terapéutico de estos pacientes.
12 
117 
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Etiología de las Quemaduras 
Las quemaduras pueden producirse por agentes muy variados, y se agrupan en tres 
grandes grupos: quemaduras térmicas, quemaduras químicas y quemaduras eléctricas. 
Las quemaduras térmicas, son las más frecuentes, y se clasifican en tres subgrupos: 
quemaduras por contacto que, a su vez, pueden ser con un sólido caliente o con un líquido 
caliente, quemaduras por llama que, cuando se producen en espacios cerrados, se asocian a 
menudo a lesiones pulmonares por inhalación de humos, y quemaduras por radiación, 
fundamentalmente por los rayos ultravioleta tras exposiciones solares, también por 
radiaciones ionizantes. Las quemaduras químicas pueden ser: quemaduras por ácidos y 
quemaduras por bases o álcalis. Las quemaduras eléctricas
Extensión y Profundidad de las Quemaduras: Clasificación en Grados 
 pueden ser: quemaduras por 
flash eléctrico y quemaduras con paso de corriente a través del cuerpo. Las quemaduras por 
llama y las escaldaduras por líquidos calientes son las más frecuentes en nuestro entorno. 
La extensión y profundidad de la quemadura, junto a la edad del paciente, etiología de 
la quemadura y lesiones asociadas, constituyen los principales elementos que determinan la 
gravedad del paciente quemado, su pronóstico vital y también las secuelas funcionales.
La extensión de las quemaduras se expresa en porcentajes de superficie corporal 
afectada. Para calcularlo se utiliza la regla de los nueves de Wallace que es el método más 
extendido para el cálculo rápido de superficie corporal quemada. La extensión y profundidad 
de las quemaduras van a determinar la necesidad de realizar procedimientos quirúrgicos en 
el tratamiento de las mismas. 
63 
En función de la profundidad, se clasifican en: quemaduras de primer grado, de 
segundo grado, de tercer grado y de cuarto grado. En los últimos años, a la clasificación 
tradicional en grados de profundidad, se añaden otros términos histológicos descriptivos, 
que pueden determinar el tipo de intervención quirúrgica. Atendiendo a esta descripción 
histológica, se puede designar también la profundidad de las quemaduras en: superficiales, 
superficiales de espesor parcial, y de espesor completo.63 
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Quemaduras de primer grado (superficiales). Son las más superficiales y dolorosas. 
Las lesiones cutáneas y mucosas son superficiales y el daño epitelial de la epidermis es 
menor. Esta lesión se caracteriza por un enrojecimiento de la piel y dolor local. No se forman 
ampollas, se conserva en gran parte la sensibilidad cutánea y de las mucosas afectadas, y la 
discriminación entre dos puntos se mantiene intacta. Debido a que la barrera epidérmica no 
se altera, la respuesta metabólica y el riesgo de infección es mínimo. La más frecuente de las 
quemaduras de primer grado son producidas por el sol. La curación se produce después de 
varios días, sin dejar cicatriz.
Quemaduras de segundo grado (dérmicas superficiales de espesor parcial). Son más 
profundas, afectan a la epidermis y a la dermis papilar y, frecuentemente, son causadas por 
escaldaduras. Estas quemaduras son de color rosado, húmedas y dolorosas. Se caracterizan 
por producir ampollas de pared fina, llenas de exudado, con tendencia a romperse. Curan en 
2-3 semanas, por reepitelización con secuelas como la despigmentación. Si se afecta la 
dermis reticular (dérmicas profundas),
34,63 
34 el color de la piel es rojizo y el relleno capilar es 
lento. Son hipoalgésicas o hiperalgésicas. La curación se produce en 3-6 semanas, y la 
reparación de la quemadura se produce espontáneamente, sin necesidad de realizar injertos 
cutáneos, siendo infrecuente la formación de una cicatriz hipertrófica,171,173 y menos 
frecuente el desarrollo de un queloide.99
Quemaduras de tercer grado (de espesor completo). La quemadura afecta a todo el 
espesor de la piel, con destrucción de la epidermis y la dermis, incluida la red capilar, 
folículos pilosos y tejido glandular de la piel.
 Es típica de la llama. 
63 La piel quemada tiene un aspecto 
blanquecino, con los vasos coagulados, y se acompaña de una anestesia local. Las causas 
más habituales de quemaduras de tercer grado son las escaldaduras por inmersión, las 
lesiones por llama, las originadas por productos químicos y las ocasionadas por descargas 
eléctricas de alta tensión. Si la lesión es pequeña, puede curar por contracción de los tejidos 
circundantes; pero muy frecuentemente requerirá un injerto cutáneo.
Quemaduras de cuarto grado. Provocan la destrucción de todo el espesor de la piel y 
del tejido subcutáneo, con afectación de las fascias musculares, pudiendo extenderse a los 
músculos, a los huesos y a otras estructuras profundas. Las quemaduras de cuarto grado son 
34 
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el resultado de la exposición prolongada a las causas usuales de quemaduras de tercer 
grado. Estas lesiones requieren un amplio desbridamiento quirúrgico y una reconstrucción 
compleja, e invariablemente conllevan una incapacidad prolongada.
LESIONES HISTOPATOLÓGICAS DE LAS ÚLCERAS CUTÁNEAS POR QUEMADURAS 
63 
Los mecanismos fisiopatológicos de las quemaduras cutáneas son muy complejos153 
dado que las lesiones afectan no sólo a la piel, sino a los músculos y huesos subyacentes, y 
también a órganos internos de especial importancia homeostática. Tras producirse una 
quemadura, la destrucción celular causada por la agresión térmica genera toxinas y activa la 
liberación de mediadores inflamatorios, desencadenándose una respuesta inflamatoria con 
efectos, tanto a nivel local como sistémico, cuando la extensión de la quemadura cutánea es 
superior al 25-30% de la superficie corporal.39,81 Debido al efecto directo del calor, la 
alteración inmediata más importante es una afectación de la microcirculación, 
desencadenándose un proceso inflamatorio local, que se acompaña de la aparición de 
edema, como consecuencia de un aumento de la permeabilidad de la microcirculación. El 
calor produce desnaturalización de las proteínas y destrucción de la barrera cutánea, lo que 
condiciona una deshidratación por gran pérdida de líquidos y electrolitos.26 De esta manera, 
se produce un estado de hipercatabolismo local, que finalmente tenderá a generalizarse. Es 
un hecho bien conocido que en las quemaduras cutáneas se produce una necrosis 
coagulativa de la epidermis, de la dermis e, incluso, de los tejidos más profundos (fascia, 
músculos y hueso).
En las quemaduras cutáneas graves se reconocen tres zonas diferentes de lesión, 
según la gravedad de destrucción del tejido y de las alteraciones del flujo sanguíneo: 
69,81 
Zona de coagulación: es la zona central de la lesión, en la que se produce una 
desnaturalización, degradación y coagulación de las proteínas, dando lugar a un daño 
tisular inmediato e irreversible.
Zona de estasis: es la zona alrededor del área de coagulación, y se caracteriza por 
una disminución de la perfusión del tejido, asociándose un aumento de la permeabilidad 
vascular, y daño de la mircovasculatura sanguínea
53,117 
26 y linfática.96 Si la perfusión tisular se 
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restituye de manera precoz, puede repararse la lesión, pero también puede evolucionar 
hacia la necrosis completa de la piel cuando la perfusión no se restablece precozmente. 
Zona de hiperemia: es la zona más periférica de la lesión. Esta región presenta una 
importante vasodilatación, los tejidos son viables y no existe riesgo de necrosis. 
Generalmente, el área de hiperemia se recupera completamente.
Este daño tisular produce una reacción inflamatoria local mediada por la liberación de 
histamina y quininas (prostaglandinas, óxido nítrico),
53 
34 que determina un aumento de la 
permeabilidad capilar, la cual da lugar al edema y a la formación de flictenas. A la reacción 
inflamatoria local se suma una respuesta inflamatoria sistémica mediada por interleucinas 1, 
6 y 8, lo que origina un aumento de la permeabilidad capilar dando lugar a alteraciones en 
otros órganos.
En las quemaduras que afectan a más del 20% de la superficie corporal, la lesión tisular 
genera una respuesta inflamatoria sistémica
38,111 
117 por liberación masiva de mediadores 
inflamatorios, con repercusión negativa que afecta prácticamente a la totalidad de los 
órganos y sistemas (corazón, pulmones, riñones, suprarrenales, intestinos y sistema 
nervioso). La magnitud de dichas alteraciones depende de la profundidad y de la extensión 
de la quemadura.68 En el paciente quemado, la fuente de todas estas alteraciones es la 
propia quemadura; por tanto, una valoración adecuada de la misma, el conocimiento de 
estas alteraciones sistémicas, y su tratamiento precoz conllevará una mejora de la 
supervivencia y una disminución de la morbilidad.
Durante las primeras horas de la quemadura, los pacientes presentan un cuadro clínico 
secundario a la respuesta inflamatoria sistémica, caracterizado por un aumento de la 
permeabilidad de la microcirculación, no sólo de la zona quemada, sino también en todo el 
organismo, dando lugar a un desplazamiento rápido de los líquidos corporales, electrolitos y 
proteínas hacia el espacio intersticial,
153 
26 con la consiguiente dificultad de la perfusión tisular, 
que puede ser tan intensa que produzca una de las complicaciones más graves del paciente 
quemado: el shock hipovolémico.6 A diferencia de otras patologías que cursan con shock 
hipovolémico, en las quemaduras, el shock inicial se acompaña de la formación de edema.26 
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El edema se produce como consecuencia del cambio de las diferentes presiones entre los 
capilares y el espacio intersticial.96 En los capilares, se produce un aumento de presión 
hidrostática y una disminución de la presión oncótica, inducida también por mediadores 
inflamatorios, y de otra parte, en el intersticio se produce una disminución de la presión 
hidrostática y aumento de la oncótica, debida a la liberación de componentes 
osmóticamente activos procedentes de la destrucción celular. Como consecuencia de todo 
ello, se produce mayor depleción del volumen plasmático e hipovolemia, característica de la 
fase aguda de las quemaduras graves.117 En el desarrollo del edema también participan 
alteraciones de la circulación linfática,135 que tiene singular importancia en la regulación de 
la dinámica intersticial, transportando líquidos y proteínas, desde el espacio extravascular 
nuevamente hacia la circulación linfática.72 De hecho, durante la etapa inicial de las 
quemaduras, la circulación linfática aumenta entre cinco y diez veces; sin embargo, el flujo 
linfático disminuye significativamente, durante la fase subaguda de las quemaduras, 
paralelamente a la disminución de la degradación del fibrinógeno y de la activación de la 
cascada de la coagulación.26 En definitiva, el edema masivo se produce a los treinta minutos, 
y alcanzará su máxima intensidad entre las 18 y las 24 horas después de producirse la 
quemadura. En los casos más graves, el edema generalizado puede prolongarse en el 
tiempo, sobre todo si el paciente ha presentado una lesión inhalatoria.
En los pacientes quemados críticos con frecuencia se producen, además de trastornos 
hemodinámicos, trastornos vasculares, como trombosis venosas profundas o fenómenos 
tromboembólicos
168 
135,138 que pueden ocasionar daños en territorios vasculares vitales. Existen 
también numerosos factores que determinan una disminución de la perfusión sanguínea. Así 
mismo, debido a factores que condicionan cambios hematológicos importantes,162 se 
producen alteraciones hematopoyéticas de la serie eritrocítica, siendo muy frecuente el 
desarrollo de anemia, además de cambios en la serie mieloide, con activación de la 
leucopoyesis, que condicionan la alta leucocitosis, presente ya desde las primeras horas tras 
la quemadura.104 Habitualmente también existen trastornos importantes de los mecanismos 
de coagulación y de la función plaquetaria.152 
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En el paciente quemado grave se producen también alteraciones metabólicas muy 
importantes, que contribuyen de manera significativa a la morbilidad en el paciente 
quemado crítico; tras producirse la quemadura, el organismo responde con una serie de 
alteraciones hormonales que comienzan por un aumento de catecolaminas, glucagón, ACTH, 
cortisol y mediadores de la inflamación. De este modo, el metabolismo de estos pacientes 
aumenta considerablemente y este incremento está asociado a una liberación exagerada de 
catecolaminas. La glucosa, principal nutriente de los tejidos quemados y de las células 
encargadas de la cicatrización, incrementa sus niveles plasmáticos tras la lesión y se 
desarrolla una resistencia a la insulina que condiciona hiperglucemia.
Las complicaciones respiratorias en el paciente quemado pueden aparecer con 
diferente cronología y distintos mecanismos fisiopatológicos: lesión térmica de la vía aérea 
que compromete la permeabilidad de la misma, provocando incluso fallecimiento inmediato 
por asfixia, lesión química pulmonar por tóxicos inhalados,
72 
21 lesión pulmonar de origen 
endógeno en paciente con quemaduras extensas por incremento de la permeabilidad capilar 
a nivel bronquial que produce edema bronquial y obstrucción de las vías respiratorias.
El sistema nervioso periférico suele estar afectado por la quemadura. El calor, junto 
con el edema y las sustancias vasoactivas, provocan una estimulación de las terminaciones 
nerviosas, apareciendo un dolor intenso. El dolor puede llegar a desaparecer cuando dichas 
terminaciones nerviosas han sido destruidas, entonces se produce una anestesia regional.
1 
RESPUESTA INMUNOLÓGICA EN EL PACIENTE QUEMADO 
63 
El paciente quemado experimenta, desde el mismo momento de producirse la 
quemadura, alteraciones importantes en su sistema de defensa. La destrucción de la barrera 
cutánea conduce a la pérdida de la regulación normal del metabolismo hidroelectrolítico,102 
así como a una disfunción de los mecanismos inmunológicos. En los primeros momentos de 
las quemaduras graves, se induce una respuesta inflamatoria sistémica compleja,130 que 
comienza por la denominada fase aguda prolongada (aproximadamente 4-8 horas después 
del inicio de la quemadura). En esta fase se produce un incremento significativos de la 
proteína C reactiva150 y del complemento sérico (fundamentalmente C3, C4 y C5).67 La 
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activación de las fracciones del complemento C3 y C5, así como la producción de 
inmunoglobulina IgE provocan una alteración de los mecanismos de la regulación funcional 
que afectan fundamentalmente a las subpoblaciones linfocitarias. También causan 
deficiencias en los mecanismos de fagocitosis, alteraciones en la expresión y producción de 
citoquinas, moléculas de adhesión y en la presentación de antígenos leucocitarios, que, 
junto con la producción de radicales libres, hacen del paciente quemado un paciente 
inmunocomprometido, propenso al desarrollo de infecciones.
Si bien la mayoría de los pacientes quemados son previamente individuos sanos, con 
su sistema inmune perfectamente bien regulado, cuando se produce la quemadura grave, se 
desencadena rápidamente una inmunodeficiencia, apareciendo alteraciones de la regulación 
inmunológica local, fundamentalmente en las áreas de la piel dañadas;
27,110,149 
11,31,90,98,118 así como 
una supresión de las funciones del sistema inmunológico sistémico, que predispone al 
paciente al desarrollo de complicaciones, incluidas las secundarias a la infección producidas 
por gérmenes altamente patógenos (Pseudomona aeuroginosa),24,167 que con frecuencia 
desencadenan un shock sépico5,61 que puede conducir a un fracaso multiorgánico y 
finalmente al fallecimiento del paciente.78,101,170 La infección y la sepsis son las 
complicaciones más frecuentes y más graves durante la fase inmunosupresora de la 
respuesta inflamatoria sistémica, pero también las quemaduras menos graves predisponen 
al desarrollo de alteraciones de la inmunidad a largo plazo.
La sepsis constituye la principal causa de mortalidad retardada en la Unidad de 
Cuidados Intensivos, y se produce por una respuesta hiperinflamatoria en la etapa 
temprana, seguida por un período de inmunosupresión. Este hecho determina una 
respuesta inflamatoria inadecuada que afecta negativamente al proceso de cicatrización de 
la herida, y además ejerce efectos deletéreos sistémicos en el paciente.
32 
68
Se sabe que la piel normal constituye una barrera contra las infecciones y cuando se 
producen lesiones tisulares se desencadenan mecanismos inmunológicos de respuesta 
innata y adaptativa.
 Se cree que este 
trastorno inmune es un factor que está estrechamente asociado con una alta mortalidad. 
8 La respuesta inmunitaria de la piel se produce por una activación de las 
células dendríticas y de las células de Langerhans ubicadas en la epidermis, que participan en 
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los mecanismos de presentación de antígenos a los linfocitos T cutáneos, y a los linfocitos de 
los ganglios linfáticos locales.79,80,109,151 Los linfocitos T inducen la liberación de varias 
citoquinas, como las interleucinas IL1, IL3, IL696 y el factor estimulante de colonias de 
granulocitos-monocitos,164 que son mediadores fundamentales para la activación de las 
respuestas inmunes, tanto innatas como adquiridas.154 Para la inducción y regulación de 
respuesta inmunitaria es imprescindible la participación de las moléculas del complejo 
principal de histocompatibilidad,67
Está descrito que las células dendríticas desempeñan un papel fundamental en la 
protección del huésped frente a las infecciones.
 moléculas que se expresan en la superficie de diversas 
células, que inducen una respuesta inmune específica a través de la presentación del 
antígeno a las células T. 
35 Después de una lesión por quemadura 
grave, se observa una supresión de la inmunidad, por alteración en la función de las células 
de Langerhans epidérmicas y de las células dendríticas dérmicas, que condiciona una fuerte 
reducción de la activación de linfocitos T.151 De hecho, las células T CD4+, activadas por estas 
células dendríticas defectuosas, tienen una capacidad limitada para secretar citoquinas 
proinflamatorias (IFN-α, IL-6 y TNF-α) y para activar la proliferación de células T.131 
Recientemente se han desarrollado tratamientos de inmunoterapia con células dendríticas, 
dirigidas a promover su capacidad para desencadenar la inmunidad de las células T. Esta 
novedosa indicación terapéutica puede representar una estrategia para mejorar las defensas 
inmunitarias contra la infección, después de una lesión por quemadura.131 Las células 
dendríticas desempeñan un papel muy importante en la aceleración de los procesos de 
cicatrización inicial de la herida,17 y ello es debido probablemente por la secreción de 
factores que desencadenan la proliferación de las células mesenquimales que median la 
cicatrización de heridas.
En los pacientes quemados es fundamental una estricta regulación del sistema 
inmunológico general del paciente, pero a la vez una perfecta regulación de la respuesta 
inmunológica a nivel del aparato digestivo y del pulmón, ya que se han demostrado 
alteraciones específicas en estos sistemas que influyen en la evolución general de los 
pacientes.
154 
113 En este sentido, las células T pueden jugar un papel importante en el sistema 
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de barrera inmune intestinal después de lesiones por quemaduras graves.174 Además, la 
inhalación de humo, tan frecuente en las quemaduras por llama, altera sustancialmente los 
mecanismos inmunológicos del pulmón,1
En definitiva, en relación con los mecanismos inmunológicos de las quemaduras 
cutáneas, durante la fase aguda los neutrófilos producen una liberación de la cascada pro-
inflamatoria, secretándose citoquinas principalmente interleucinas y TNF, moléculas que 
pueden estar implicadas en el desencadenamiento de un shock séptico.
 de modo que en estos casos, un modelo de 
quemadura en rata ha demostrado un aumento de los niveles circulantes de interleucina-6 
(IL-6), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) e interferón-γ (IFN-γ). En este estudio se evaluó 
inmunohistoquímicamente el inmunofenotipo de los infiltrados inflamatorios en los 
pulmones, encontrándose en los casos de quemaduras graves, un incremento de los 
linfocitos CD3+ y de los macrófagos CD68+. 
3,96,101,127 
Posteriormente se inician los mecanismos de reparación tisular en los que participan 
numerosas células inflamatorias, fibroblastos, miofibroblastos y numerosas moléculas, 
resultado de la activación de varias vías de señalización intracelular.48 Estos procesos 
reparativos de las quemaduras cutáneas se asocian al progresivo restablecimiento del 
equilibrio homeostático -metabólico e inmunológico- del paciente quemado.
En la actualidad, se ha identificado un nuevo concepto de inflamación denominado 
inflamasoma, caracterizada por el conjunto de respuestas inmunológicas y de la matriz 
extracelular del tejido conjuntivo, que participa en los mecanismos inflamatorios agudos y 
en los mecanismos de reparación tisular.
38 
100,126 El inflamasoma se activa en respuesta a un 
patógeno o peligro endógeno que desencadena señales celulares y moleculares mediadoras 
de las reacciones inflamatorias.100 Formando parte del inflamasoma, no solo se van a 
encontrar las células inmunocompetentes, fundamentalmente linfocitos T, sino también 
macrófagos con actividad fagocítica y macrófagos presentadores de antígenos,84 los cuales 
son células fundamentales en el papel protector de la respuesta del huésped a una lesión 
por quemadura grave.100 
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Respuesta de Linfocitos T y B en Quemaduras Cutáneas 
Se sabe que los linfocitos T constituyen una población celular muy heterogénea que 
posee en su superficie múltiples marcadores, pero todas las células T presentan el antígeno 
CD3 en la superficie de la membrana citoplasmática (“epítope de membrana”), que está 
involucrado en la transmisión de las señales de activación de los linfocitos T. Dentro de las 
células T CD3+, se incluyen dos subpoblaciones linfocitarias:80 los linfocitos T CD4+ y los 
linfocitos T CD8+.155,157
Los linfocitos B son esenciales para los mecanismos de respuesta inmunitaria. La 
activación de las células B se adapta al tipo de patógeno y se ve facilitada por la ayuda de 
células T. los linfocitos B activados no sólo producen anticuerpos, sino que también 
producen una variedad de citoquinas para potenciar y suprimir la respuesta inmune. No es 
de extrañar que las células B desempeñen múltiples funciones, tanto en la respuesta inmune 
humoral como celular, durante la infección y la patogénesis autoinmune.
 Los linfocitos T CD4+ (linfocitos helper/inductores, Th) desempeñan 
una importante función en el inicio y el desarrollo de la respuesta inmune. De otra parte, la 
activación de la subpoblación de linfocitos T CD8+ (linfocitos T citotóxicos, Tc) determina los 
mecanismos de citotoxicidad, propios de la respuesta inmune celular, segregando toxinas al 
contacto específico con células diana, y determinando la destrucción de dichas células. 
La lesión térmica producida por las quemaduras cutáneas induce fundamentalmente 
cambios de la respuesta inmunológica celular.
64 
60 Las quemaduras determinan inicialmente 
una reducción de linfocitos, que es la consecuencia de una respuesta adaptativa del 
organismo más que una linfopenia absoluta, dado que se produce una redistribución de 
estas células hacia el foco de la úlcera cutánea y a los tejidos circulantes. El efecto 
inmunosupresor de las quemaduras graves es conocido desde hace años; en concreto, en las 
primeras 24 horas de la quemadura se produce una reducción del número de células CD3+ y 
de la relación CD4/CD8.128 Se produce una respuesta defectuosa de los linfocitos T, con 
alteraciones de las vías de señalización CD3 y con el aumento de la producción de IFN-
gamma y de NO,31 con una evidente depleción de linfocitos T CD3+,160 así como cambios en 
la respuesta de las células T CD4 y CD8 séricas,163 cuya proporción cambia en los pacientes 
quemados.108 En un modelo experimental de quemadura desarrollado en ratones, se ha 
Introducción    15 
visto un incremento del número de Linfocitos T en la piel, que expresan un inmunofenotipo 
de células CD8+, o CD8-CD4,157 que representa un característico inmnofenotipo 
supresor.
Respuesta de los Macrófagos en Quemaduras Cutáneas 
80,108 
Los macrófagos tienen dos funciones fundamentales: una de ellas está relacionada con 
las respuestas de inmunidad innata en los procesos de fagocitosis y destrucción de 
microorganismos, participando en la respuesta inflamatoria inespecífica; y, por otra parte, 
son células presentadoras de antígeno, por lo que participan en la inmunidad adaptativa.8 
Los macrófagos se han clasificado, según sus propiedades funcionales, en dos 
subpoblaciones: macrófagos M1, que secretan predominantemente mediadores pro-
inflamatorios, que desencadenan y amplifican las respuestas inflamatorias,91 y presentan 
funciones bactericidas y antitumorales,138 liberando radicales de oxígeno (ROS), y 
macrófagos M2, que producen principalmente mediadores antinflamatorios, y por ello 
desempeñan un papel importante en los mecanismos de cicatrización de heridas y en los de 
angiogénesis.77,91,138,172 Se sabe que los monocitos son efectores y reguladores críticos de la 
respuesta inmunológica. Un monocito tiene el potencial para diferenciarse en células 
dendríticas o macrófagos, y este comportamiento se ha visto implicado en determinados 
cambios significativos, tanto en pacientes como en ratones gravemente quemados.158 Se ha 
propuesto como biomarcador en los pacientes quemados el uso del denominado Factor 
inhibidor de la migración de los macrófagos; se trata de un biomarcador muy prometedor, 
ya que está implicado en enfermedades de tipo inflamatorio como la sepsis, las infecciones 
sistémicas y las enfermedades autoinmunes.
Los macrófagos M1 son inducidos por IFN-γ y por TNF-α producido por células Th1, T 
citotóxicas CD8+ y células NK y muestran un fenotipo tipo Th1. Esta activación clásica, o 
polarización M1, se caracteriza por la secreción de elevados niveles de IL-12 e IL-23 y bajos 
niveles de IL-10. Por otro lado, en respuesta a las citoquinas Th2 IL-4 e IL-13, los macrófagos 
se pueden activar de manera "alternativa", también llamada polarización M2. En estas 
condiciones, producen grandes cantidades de IL-10 y TGFβ y bajos niveles de IL-12. Los 
macrófagos, además de citoquinas, producen mediadores inflamatorios derivados del ácido 
52 
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araquidónico: prostaglandinas D2, E1, E2 y leucotrienos B4 y C4 y derivados del oxígeno (ion 
superóxido, H2O2), liberando factores de crecimiento que facilitan la reparación tisular y la 
angiogénesis.
En las úlceras cutáneas por quemaduras, durante la fase aguda de la quemadura, 
desde los primeros minutos de la agresión térmica y hasta las 10-12 horas de evolución de la 
misma, con la degeneración del tejido conjuntivo por el incremento del calor, se desarrolla 
una importante infiltración de células inflamatorias, leucocitos polimorfonucleares 
neutrófilos, produciéndose una hidrólisis del ATP de los tejidos quemados.
138 
9 También en esta 
primera fase de la lesión se observa infiltración de macrófagos.39,146 Y estos tipos celulares 
son indispensables para la digestión y eliminación de los detritus necróticos que se producen 
en las quemaduras. Gracias a la síntesis y secreción de mediadores inflamatorios,96 el 
número de macrófagos aumenta extraordinariamente después de la agresión térmica;103 
estos macrófagos producen y liberan TNF-α, que interviene en la activación, marginación y 
migración de los leucocitos polimorfonucleares y, a su vez, ejerce un efecto autocrino sobre 
los propios macrófagos, con lo que se liberan radicales libres y se induce el catabolismo del 
ácido araquidónico, así como la liberación de prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y 
citoquinas, en particular IL-1 e IL-8,62 lo cual es debido a los factores quimiotácticos liberados 
como consecuencia de la degradación de los tejidos durante la agresión térmica.91 En los 
días sucesivos de la evolución de la quemadura, se produce un incremento y migración de 
macrófagos y linfocitos, hecho que es muy evidente tres días después de la quemadura; 
estas células inflamatorias persisten en el foco de la quemadura, para posteriormente, 
transcurridas dos o tres semanas, disminuir notoriamente.
El marcaje CD68 de macrófagos está relacionado con su capacidad de fagocitosis,
68 
103 ya 
que CD68 es una glicoproteína de membrana situada en lisosomas y endosomas. El aumento 
de la intensidad de la reacción inmunohistoquímica a CD68 se relaciona con un aumento del 
número de vacuolas intracitoplasmáticas y el aumento en el proceso de fagocitosis de 
detritus celulares en la úlcera cutánea por quemadura.91 En los casos en los que el tejido 
quemado no se haya extirpado o en aquellos pacientes en los que se desencadena una 
infección que afecta los bordes de la úlcera post-quemadura, el proceso inflamatorio es 
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mucho más intenso y persiste durante más tiempo; de modo que, los macrófagos y los 
neutrófilos continúan produciendo gran cantidad de mediadores químicos, enzimas y 
radicales libres de oxígeno, lo que determina la extensión del daño tisular y agrandamiento 
del lecho quemado. Además, estas sustancias pasan al torrente circulatorio38 y pueden 
producir daño en otros órganos, incluso desencadenando la síntesis de tromboxanos y de 
factores pro-coagulación, que producen trombosis y zonas de infarto en órganos 
vitales.
Células Cebadas como Coadyuvante en la Respuesta Inflamatoria y 
Remodelación Tisular del Tejido Conjuntivo 
62,96,136,138 
Las células cebadas -los mastocitos- son esenciales en la regulación de los procesos 
inflamatorios y alérgicos. De hecho, las células cebadas participan en mecanismos de 
defensa frente a bacterias y parásitos, y, junto con las células dendríticas y los monocitos, 
constituyen la primera línea de defensa frente a estos microrganismos.95 Las células cebadas 
son abundantes en la dermis cutánea, en la submucosa del tracto digestivo y respiratorio, y 
también tienen una abundante presencia en la vecindad de la microvasculatura sanguínea y 
linfática. Las células cebadas participan activamente en la remodelación de los tejidos 
inflamados y proceso de angiogénesis;144 también, intervienen en las reacciones de 
hipersensibilidad tipo I.
Los mastocitos son células altamente heterogéneas con respecto a su morfología, 
función y productos metabólicos. Los mastocitos contienen enzimas como la triptasa o la 
quimasa.
70 
144 La triptasa es una de las principales serina-proteinasas localizadas en los 
gránulos secretores de los mastocitos y se libera a través de la degranulación, que está 
implicada en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria alérgica.70 De hecho, se ha 
propuesto el empleo de moléculas que inhiben la triptasa para el tratamiento de estas 
enfermedades inflamatorias.95 Los gránulos intracitoplasmáticos de las células cebadas 
contienen histamina, fundamental en la regulación de los mecanismos de la inflamación; 
además, los gránulos contienen otras sustancias, entre las que destacan diversas proteasas, 
siendo características de los mastocitos, la triptasa y las quimasas.28,29 Está establecido que 
la triptasa incrementa la permeabilidad vascular y degrada las proteínas de la matriz 
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extracelular, permitiendo la migración tisular de células inflamatorias; mientras que las 
quimasas atraen linfocitos, neutrófilos y eosinófilos al foco inflamatorio, y participan 
también en la reorganización de la matriz extracelular, activando la acción de las 
metaloproteasas y de otras proteasas de la matriz extracelular, desempeñando un papel 
fundamental en el tratamiento de la herida postquemadura; de modo que, por ejemplo, una 
quemadura por escaldadura de segundo grado producida en ratones provoca una respuesta 
inflamatoria mediada por IgM, asociada con la degranulación temprana de mastocitos.169
El traumatismo térmico tiene un efecto directo en los mastocitos, desencadenando la 
secreción de histamina. Esta secreción conduce a una actividad incrementada de xantina- 
oxidasa y a un aumento de la producción de especies reactivas de oxígeno. Los niveles más 
bajos de histamina y triptasa proporcionan evidencia indirecta de que los ROS están 
implicados en el proceso, provocando la liberación de tales mediadores por los mastocitos, 
lo que a su vez puede sugerir que los ROS pueden actuar como estimuladores de la 
degranulación de los mastocitos en quemaduras.
  
125 Un trabajo experimental realizado en 
ratones ha sugerido que las proteasas 4, 5 y 6 de los mastocitos del ratón son mediadores 
del papel crítico que desempeñan los mastocitos durante la fase proliferativa de la 
cicatrización.
La activación específica de las células cebadas implica la unión del antígeno a los 
receptores de IgE de su membrana citoplasmática. De este modo se produce una liberación 
del contenido de los gránulos hacia el tejido conjuntivo y hacia la pared de los vasos 
sanguíneos.
140 
140 Con el descubrimiento de la inmunoglobulina E (IgE), se pensó originalmente 
que la gran mayoría de los episodios anafilácticos se debían al acoplamiento del antígeno 
con dos moléculas de IgE unidas a células. Más recientemente se ha visto que muchos 
episodios se producen por activación directa de mastocitos, no implicando la unión del 
antígeno a la IgE.75 La activación inespecífica de las células cebadas es consecuencia del 
reconocimiento de componentes bacterianos. Como respuesta a estos estímulos, los 
mastocitos pueden producir dos tipos de respuesta, las denominadas respuesta inmediata y 
la respuesta en fase tardía. La respuesta inmediata libera histamina y la respuesta en fase 
tardía implica la síntesis de mediadores, como leucotrienos, prostaglandinas y la producción 
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de muchos tipos de citoquinas. En definitiva, las células cebadas, además de participar en la 
defensa del organismo, intervienen en la remodelación de tejidos, siendo fundamentales en 
los mecanismos de reparación tisular de las heridas, dado que la liberación de histamina 
incrementa la migración y la proliferación de los fibroblastos y los mecanismos de 
angiogénesis.
Está completamente establecido que los mastocitos tienen un importante papel 
proangiogénico. Los mastocitos también participan en los mecanismos de proliferación 
vascular que ocurren en las primeras fases de la reparación de las quemaduras cutáneas, 
induciendo procesos de angiogénesis e inflamación (semejante a lo que ocurre en la 
formación de hemangiomas),
143 
141 de modo que, a medida que se produce la fase de 
reparación y de cicatrización de las úlceras cutáneas por quemaduras, los mastocitos 
disminuyen desde la fase proliferativa hasta la fase involucionada.144 Esta fase de reparación 
tisular está moderada por numerosas moléculas y, entre ellas, recientemente se ha sugerido 
la modulación de los perfiles de la proteína Anexina A1 que se vincula a procesos de 




En relación con las quemaduras cutáneas se conocen muy bien los mecanismos 
inflamatorio e inmunológico y varios modelos experiménteles han precisado los cambios 
cronobiológicos que experimentan las úlceras cutáneas por quemaduras, demostrándose 
que el número total de macrófagos (CD11b+) y de células CD3+ infiltradas aumenta 
significativamente en el tercer día, alcanzando su punto máximo al sexto día, para después ir 
reduciendo progresivamente a partir del décimo día;121 no obstante, en esa fecha se 
continúa evidenciando una hiperactividad de los linfocitos T.25 A los 14 días de la quemadura 
se produce una mejoría de la respuesta funcional de las células T, sobre todo de las células T 
de memoria, lo que facilita la reparación de la lesión.16 En los focos de quemadura ya 
evolucionada, se observa que en la regulación y cierre progresivo de la lesión participan, 
entre otros mecanismos, la activación de células NKT.129 
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Sin embargo, una revisión pormenorizada de la literatura nos permite constatar los 
escasos estudios centrados en mecanismos de angiogénesis en pacientes con quemaduras 
cutáneas, siendo también escasos los modelos experimentales que evalúan la 
neovascularización en quemaduras cutáneas. Tanto clínica como histológicamente se 
aprecia que en los bordes de la úlcera, durante los primeros días tras la agresión térmica 
cutánea, se produce progresivamente un tejido de granulación, que es el resultado de dos 
proceso fundamentales en la cicatrización de toda herida: el proceso de fibrogénesis, con 
depósito de colágeno y de matriz extracelular, y el proceso de angiogénesis,14 en el que se 
producen dos fase consecutivas, una primera de proliferación de capilares y vénulas y una 
segunda de esclerosis vascular, que se incorpora al tejido fibrótico cicatricial.
Los mecanismos de angiogénesis son muy complejos, pero como característica 
fundamental se puede considerar la generación de nuevos brotes vasculares o angiotubos a 
partir de vasos capilares y venulares preexistentes.
14 
7,115 En este proceso se identifican varias 
etapas: en primer lugar ocurre la producción de factores proangiogénicos94 que determinan 
la proliferación y migración de las células endoteliales de vasos pre-existentes, procesos que 
están regulados por numerosas moléculas, entre las que se encuentran varios factores de 
crecimiento endotelial y vascular,2 siendo fundamental la secreción del factor de crecimiento 
vascular endotelial (VEGF) y de su receptor (VEGF-r); pero también es muy importante la 
secreción de la angiopoyetina 2, la cual interactúa con el Tie 2, receptor de las células 
endoteliales. En un modelo experimental de quemaduras de la cara con afectación corneal 
causada por sustancias alcalinas, la inducción de linfocitos T citotóxicos dirigidos al receptor 
VEGF-r de tipo 2 inhibe la neovascularización corneal, lo que sugiere la posibilidad de 
creación de vacunas dirigidas a VEGF-r 2 como nueva estrategia terapéutica para la lesión 
química corneal.92 De otra parte, la producción de β -defensina por queratinocitos 
epidérmicos humanos normales fue inhibida por células de estirpe CD34 negativas aisladas 
de sangre periférica de pacientes gravemente quemados. Las células CD34+ obtenidas de 
pacientes severamente quemados se caracterizaron también como CD31+,167 asociándose a 
estos procesos de proliferación de células mesenquimales pluripotenciales CD34+ y de 
células endoteliales CD31+ su relación con los microvasos neoformados.45 
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Existe evidencia de que las células madre mesenquimales podrían estar ubicadas en el 
tejido conjuntivo adventicial perivascular de la piel,74,82 siendo aceptable la sugerencia de 
que los pericitos de capilares y de vénulas neoformadas durante la angiogénesis pudieran 
inducir la proliferación de células madre mesenquimales, de modo que éstas podrían migrar 
hacia las heridas y contribuir a la reparación de los tejidos lesionados.93 Así mismo, se ha 
sugerido que esta proliferación de células madre totipotenciales tendrían mecanismos de 
regulación relacionados con linfocitos CD4+ y CD20+ durante la formación inicial del tejido 
de granulación;45 de este modo, al igual que ocurre en los hemangiomas cutáneos,143 se 
produce una correlación de los mecanismos inmunológicos y de angiogénesis en los 
primeros momentos de la respuesta tisular y de la reparación de las quemaduras.
Asociado a los procesos de angiogénesis se van iniciando los mecanismos de 
cicatrización, que comienzan con la proliferación de fibroblastos y sobre todo de 
miofibroblastos,
45 
58 los cuales sintetizan fibras de colágeno y numerosas proteínas de matriz 
extracelular, fundamentalmente metaloproteinas que participan activamente en los 
mecanismos de regulación del crecimiento vascular. Durante las fases finales de reparación 
tisular de las quemaduras, el tejido de granulación evoluciona hacia una fibrosis intersticial 
asociada a estenosis progresiva de los capilares y vénulas neoformadas, de modo que la 
mayoría de los microvasos aparecen estenosados42 o completamente ocluidos durante la 
progresión de la cicatrización, aunque siguen identificándose como estructuras de origen 
vascular por su expresión de VEGF, PDGF y endotelina 1. En estas áreas de vasos 
angiogénicos esclerosados se evidencia la proliferación de fibroblastos TGF-β1+ y 
miofibrobastos alfa actina de musculo liso,15,156 y estos cambios son aún más evidente 
cuando se produce una cicatriz hipertrófica.
En un modelo porcino de quemaduras cutáneas, se ha sugerido que la aplicación 
tópica de moléculas relacionadas con los mecanismos de secreción de las células 
mononucleares puede mejorar la calidad de la regeneración de la piel, aumentar la 
angiogénesis y reducir la formación de cicatrices después de la lesión, evitando el rechazo y 
facilitando el prendimiento del injerto de la piel.
23,156 
49 Sin duda, la respuesta inflamatoria es 
esencial para conseguir unos adecuados mecanismos de reparación tisular y de cicatrización 
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de la herida cutánea;23,47 de manera que, los macrófagos, a través de la transcripción del 
factor regulador del interferón 8 (IRF8), participan en la coordinación de las fases de la 
inflamación y la angiogénesis durante una adecuada cicatrización de heridas,47,48 siendo 
fundamental una perfecta perfusión vascular, evaluada clínicamente mediante el uso de 
flujometría láser por Doppler,57 de los tejidos que rodean los bordes de la úlcera por 
quemaduras; estos mecanismos son muy semejantes a los que ocurren en las úlceras 
cutáneas secundarias a la microangiopatía diabética.
LINFANGIOGÉNESIS 
71 
Está bien establecido que los capilares linfáticos participan activamente en la 
regulación del líquido intersticial que difunde en la matriz extracelular, de modo que el 
trasudado de plasma y las proteínas extravasadas de los capilares sanguíneos es recogido 
por las hendiduras linfáticas y por los capilares linfáticos,4 que transportan la linfa recién 
recolectada hacia las vénulas y venas linfáticas, para terminar drenando toda la linfa de la 
circulación linfática del cuerpo humano en el conducto torácico y en la gran vena linfática.4 
Además, los vasos linfáticos tienen una importante función en la regulación de los 
mecanismos inmunológicos que ocurren en la fase aguda de la formación de úlceras 
cutáneas y en la fase de reparación de heridas, ya que el endotelio linfático también 
participa en la presentación del antígeno a las células inmunocompetentes y, asimismo, la 
circulación linfática dentro de los ganglios linfáticos regionales cumple funciones 
fundamentales en la proliferación de linfocitos B de los centros germinales y de linfocitos T 
en la zona paracortical de los ganglios linfáticos.
Los estudios de linfangiogénesis en modelos experimentales de quemaduras cutáneas 
son muy escasos, y la mayoría de ellos se centran en modelos de linfangiogénesis en úlceras 
corneales de causas diversas, incluidas quemaduras inducidas por álcalis, en los que la 
proliferación de capilares linfáticos se ha cuantificado y evaluado el imunomarcaje con el 
anticuerpo Live-1, que específicamente se identifica en el citoplasma de las células 
endoteliales de capilares linfáticos, estando ausente en el endotelio vascular 
sanguíneo.
4 
106,165 Está claro que la reacción inflamatoria realiza un papel fundamental en la 
inducción de la neovascularización y linfangiogénesis corneal.134 
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En las quemaduras, los mecanismos de angiogénesis y de linfangiogénesis se producen 
al comienzo de la reparación de la úlcera cutánea y persisten durante las diferentes fases de 
la cicatrización, pero generalmente los procesos de angiogénesis preceden unas horas, e 
incluso uno o dos días, a los mecanismos de lifangiogénesis. También los procesos de 
lifangiogénesis están regulados por numerosas moléculas, siendo asimismo fundamental la 
secreción, en el foco de lesión tisular, de varios factores de crecimiento vascular específicos 
de los vasos linfáticos y distintos a los factores de crecimiento de los vasos sanguíneos. De 
todos estos factores de crecimiento de vasos linfáticos destaca por su importancia funcional 
la secreción de VEGF-C y de su receptor específico.76 Recientemente se están desarrollando 
nuevas moléculas que producen una evidente inhibición de la inflamación de la córnea 
suprimiendo la linfangiogénesis, lo que puede ser útil en la prevención del rechazo inmune 
después de la queratoplastia.
TRATAMIENTO DE LAS QUEMADURAS CUTÁNEAS 
114 
Las heridas por quemaduras frecuentemente requieren tratamientos quirúrgicos. El 
injerto de piel tiene como objetivo lograr el cierre de la herida, pero requiere un lecho de la 
herida bien vascularizado y una adecuada activación de la respuesta inmunológica13 y de los 
mecanismos de reparación tisular y de cicatrización.49 Respecto a la indicación de cirugía con 
injertos cutáneos, en una minoría de casos es suficiente la transferencia de tejido libre; sin 
embargo, la transferencia de tejido libre exige la presencia de unos vasos adecuados para 
realizar la anastomosis,14 y el desbridamiento suficiente del tejido desvitalizado para evitar 
el riesgo aumentado de infección que tienen estos pacientes. Sin embargo, en las 
quemaduras profundas y extensas, los colgajos constituyen el método quirúrgico que 
obtienen los mejores resultados.
Dentro de los numerosos tipos de tratamientos médicos indicados en los pacientes con 
quemaduras cutáneas, recientemente, entre otras, se ha propuesto el enfriamiento y la 
eliminación de la energía térmica de los tejidos dañados como terapia beneficiosa en los 
primeros momentos de la atención en las unidades de quemados.
59 
161 Así mismo, el 
tratamiento con CO2 facilita los procesos de angiogénesis alrededor de las úlceras cutáneas 
por quemaduras,22 al igual que ocurre con la aplicación de procedimientos físicos mediante 
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vendajes con presión negativa intermitente local.55 También, la administración de cimetidina 
en los pacientes con quemaduras aumenta la respuesta inmune, incrementándose los 
linfocitos T CD8+ en la sangre periférica.
En las quemaduras cutáneas, el uso de moléculas o fármacos
66 
23 antiinflamatorios y 
antioxidantes que reducen la actividad de la mieloperoxidasa, los niveles de nitrito, y el 
número de macrófagos la CD68+ mejoran la curación de heridas por quemadura, mostrando 
disminución en los parámetros inflamatorios y en daño oxidativo;30 sin embargo, 
investigaciones recientes han demostrado que el tratamiento con interleucinas, como puede 
ser la administración de IL15, no logra mejorar la infección ni los mecanismos implicados en 
la inmunidad adaptativa y tampoco ha conseguido prevenir la pérdida de CD4+, CD8+, 
linfocitos B y NK inducida por sepsis en los pacientes con quemaduras.
De otra parte, el tratamiento tópico con eritropoyetina en las quemaduras
101 
147 aceleró 
su cicatrización a través de la activación de la angiogénesis, de la síntesis de colágeno y de 
ácido hialurónico, y de la formación de matriz extracelular, estimulándose asimismo la 
proliferación de queratinocitos y la reepitelización de las úlceras cutáneas.
Recientemente se han investigado los efectos terapéuticos beneficiosos del uso de 
células madre,
50 
18,41 demostrándose que las células madre promueven una curación mejor y 
más rápida de las heridas por quemaduras, además de una disminución de los niveles de 
inflamación, con menor progresión de la cicatriz y fibrosis.43 Se han llevado a cabo estudios 
en quemaduras corneales por álcalis, en los que la administración subconjuntival de células 
madre mesenquimales, ha demostrado acelerar significativamente la cicatrización de la 
córnea, produciéndose además una reducción de las células infiltradas CD68+,166
FINALIDAD DE LA TESIS DOCTORAL – JUSTIFICACIÓN 
 lo que 
sugiere una acción beneficiosa de la utilización de estas células madre. 
El presente estudio se centra, de una parte, en la evaluación de las células 
inmunocompetentes, de los macrófagos y de las células cebadas en la piel que rodea a la 
úlcera cutánea por quemadura, y, de otra parte, en la posible participación de los 
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mecanismos de angiogénesis y de linfangiogénesis, tanto en el lecho periulceroso, como en 
la dermis de los márgenes de la extirpación quirúrgica de la piel quemada. 
La extensa bibliografía centrada en estudios clínicos y bioquímicos que abordan los 
diferentes mecanismos de inmunosupresión que se producen en los pacientes quemados 
prueba que existe una afectación tanto de la inmunidad innata como de la adquirida, con 
alteraciones en la activación y función de los neutrófilos, de los macrófagos, y de los 
linfocitos T y B. Esta inmunosupresión predispone al desarrollo de infecciones locales que 
pueden desencadenar una sepsis11 y, frecuentemente, evolucionar a un fracaso renal y 
posteriormente a un fallo multiorgánico, causa de la alta morbilidad y mortalidad en los 
pacientes con quemaduras graves.
Sin embargo, los estudios histopatológicos basados en la detección 
inmunohistoquímica de células inmunocompetentes y de macrófagos son muy escasos, 
siendo los datos publicados poco sistemáticos y, a veces, contradictorios; así mismo, aún son 
más excepcionales los trabajos centrados en el estudio de la migración de las células cebadas 
en las quemaduras cutáneas, siendo muy parciales los datos aportados. Pero, además, en 
nuestro conocimiento, hasta la fecha, no se ha realizado una cuantificación sistemática de 
las células inmunocompetentes, de los macrófagos y de las células cebadas, ni de los 
capilares sanguíneos y linfáticos, en los bordes de la piel obtenida en la extirpación de la 
úlcera cutánea por quemaduras. 
46 
En la presente tesis se ha diseñado un nuevo método histométrico para valorar las 
diferencias cuantitativas de células inflamatorias y de los vasos sanguíneos y linfáticos del 
borde cutáneo a medida que nos alejamos del foco ulcerado; de este modo, se pretende 
establecer gradientes de intensidad de la respuesta inflamatoria y de la microvasculatura 
sanguínea y linfática en la piel quemada. 
Los datos de este estudio, que son originales en cuanto a la evaluación de las úlceras 
cutáneas por quemaduras, podrían tener una aplicación práctica en el tratamiento de los 
desbridamientos progresivos de la piel que rodea a las úlceras por quemaduras. Los 
resultados cuantitativos, obtenidos en la presente investigación centrada en la respuesta de 
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células inmunocompetentes y de los capilares sanguíneos y linfáticos en tejido cutáneo 
periulceroso, podrían tenerse en consideración, con el fin de establecer nuevos criterios 
clínicos que en el futuro podrían aplicarse a la realización de injertos o colgajos cutáneos 
más precisos, que minimicen la necrosis y que pudieran ser más viables en la reparación 
quirúrgica de las úlceras cutáneas por quemaduras. 





















HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 





En las quemaduras cutáneas ¿existe un gradiente de la distribución de células inflamatorias y 
de la microvasculatura desde el foco ulceroso hacia la periferia de la biopsia extirpada? 
 
OBJETIVOS 
PRIMERO. Cuantificación de los linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y células cebadas en las 
diferentes regiones de la piel que rodea a la úlcera cutánea por quemadura. 
SEGUNDO. Cuantificación de los microvasos sanguíneos y linfáticos en las diferentes 
regiones de la piel que rodea a la úlcera cutánea por quemadura. 













MATERIAL Y MÉTODOS 
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MATERIAL 
En este estudio se ha evaluado, la expresión inmunohistoquímica, la cuantificación 
morfométrica y la distribución de los macrófagos CD68+, linfocitos T CD3+, linfocitos B 
CD20+, y células cebadas triptasa+; así como la distribución de los vasos sanguíneos CD31+ y 
de los capilares linfáticos D2-40+ en biopsias cutáneas extirpadas en pacientes con 
quemaduras graves. Para ello, se han utilizado tejidos histológicos, previamente fijados en 
formol e incluidos en parafina, procedentes del archivo de la Unidad de Investigación creada 
en la década de 1980 por las colaboraciones de Histología de la Universidad Autónoma de 
Madrid (UAM) con la Unidad de Quemados del Hospital Universitario La Paz. En total, en el 
presente trabajo se evaluaron 47 biopsias que se distribuyeron en los siguientes grupos: 
- Grupo de Estudio: 37 biopsias de piel de pacientes quemados. 
- Grupo Control: 10 biopsias de piel de pacientes no quemados, obtenida de los 
bordes de márgenes quirúrgicos normales, procedentes de extirpaciones de otras 
patologías cutáneas. 
MÉTODOS 
Método de Estudio Histológico General 
Las biopsias cutáneas se fijaron mediante inmersión en formol neutro tamponado al 
4%, durante 24-72 horas. Las muestras fueron talladas en cortes longitudinales y dividas en, 
al menos, tres segmentos de aproximadamente 2 mm de espesor. Estos tejidos se 
procesaron para estudio histológico, usando un procesador de tejidos marca Autotechnicon 
Duo®, lo que permitió realizar la deshidratación de las secciones, previamente fijadas, 
mediante pases consecutivos en alcoholes de concentraciones crecientes (70%, 96% y 
alcohol absoluto) y aclarado posterior en acetato de butilo (dos pases de una hora cada 
uno). Finalmente, las secciones tisulares se incluyeron en parafina líquida (punto de fusión 
60 °C) durante dos horas. 
Una vez realizados los bloques de parafina, se obtuvieron 5 cortes seriados de 5 µm de 
espesor de cada muestra cutánea, utilizado un micrótomo de la marca Ernnst Leitz GMBH 
(Typ 1212) Wetzlar Germany®. Las secciones se desparafinaron en xilol, se hidrataron en 
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alcoholes de concentraciones decrecientes y se tiñeron con Hematoxilina-Eosina (HE) y, en 
ocasiones, con el método Tricrómico de Masson, siguiendo los métodos histológicos 
habituales. Como método de montaje para todas las técnicas histológicas se utilizó la resina 
sintética DePex (Probus, Badalona). 
Método Inmunohistoquímico de Estreptavidina-Biotina-Peroxidasa (SBP) 
Para la identificación y valoración de linfocitos, macrófagos, células cebadas y vasos 
sanguíneos y linfáticos, los anticuerpos explorados y la dilución óptima que se ha usado se 
incluyen en la Tabla 1. 
Tabla 1: Anticuerpos utilizados 
Anticuerpo Casa Dilución 
Anti-CD3, para Linfocitos T Dako 1:25 
Anti-CD20, para Linfocitos B Dako 1:200 
Anti-CD68, para Macrófagos Dako 1:100 
Anti-Triptasa, para c. Cebadas Dako 1:200 
Anti-CD31, vasos sanguíneos Dako 1:20 
Anti-D2-40, vasos linfáticos Dako 1:50 
 
Para realizar el método inmunohistoquímico de SBP de detección de la expresión de 
los seis anticuerpos se obtuvieron cortes de 5 µm de grosor del material incluido en parafina, 
los cuales se colocaron en portaobjetos tratados previamente con L-polylysina (Sigma, St 
Louis) o con xilano (Sigma, St Louis) durante 2 horas, con el fin de adherir mejor el corte 
histológico al portaobjetos. 
Las secciones se procesaron con el método de Estreptavidina-Biotina-Peroxidasa 
(Complejo SBP), siguiendo el método general inmunohistoquímico, descrito por Hsu, con las 
modificaciones habituales de nuestro laboratorio,112,139 las cuales se especifican a 
continuación: las secciones histológicas fueron desparafinadas, se hidrataron en alcoholes 
decrecientes, hasta el agua destilada. A continuación, se procedió a la inhibición de la 
peroxidasa endógena de los tejidos mediante inmersión en peróxido de hidrógeno al 3%, a 
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temperatura ambiente, durante diez minutos. Los cortes se lavaron en buffer fosfato (PBS), a 
temperatura ambiente, pH 7,4, durante 5 minutos. Se procedió al desenmascaramiento del 
epítope mediante tratamiento por calor; para ello, las preparaciones se introdujeron en 
buffer citrato a pH 7,6 y se realizó el tratamiento con microondas en dos pases de 2,5 
minutos, procurando que las preparaciones no llegasen a hervir, y enfriando las mismas 
entre cada uno de los pases. Posteriormente, las preparaciones se dejaron reposar durante 
20 minutos a temperatura ambiente, para luego realizar un lavado rápido, de dos minutos, 
en H2
A continuación, se cubrió cada preparación con el anticuerpo primario, a la dilución 
óptima (Tabla1) en una solución de PBS+BSA al 1%. El anticuerpo primario se incubó durante 
toda la noche a 4º C en cámara húmeda. Las secciones se lavaron en tres pases de PBS, de 5 
minutos cada uno, a temperatura ambiente. Se añadió a las secciones el complejo 
biotinilado anti-ratón, con una dilución 1:200, durante 20 minutos y a temperatura 
ambiente. Después, se lavaron las preparaciones en tres pases de PBS, durante 5 minutos 
cada pase y a temperatura ambiente. Las preparaciones se incubaron en el complejo 
Estreptavidina-Biotina-Peroxidasa (SBP) (Zymet, San Francisco, USA), durante 30 minutos y a 
temperatura ambiente. Se realizaron tres lavados en PBS durante 5 minutos. 
O destilada, con el fin de retirar el sobrenadante del buffer citrato. Las preparaciones 
se lavaron en buffer PBS, pH 7,4, dos pases, cada uno de 5 minutos. Seguidamente, se realizó 
el bloqueo de las inmunoglobulinas inespecíficas de los tejidos, aplicando suero bovino 
normal, durante 20 minutos y a temperatura ambiente. Se extrajo por decantación el 
sobrenadante del suero bovino, sin lavar nunca entre este paso y el siguiente. 
La inmunorreacción se reveló con diaminobencidina (Sigma, St. Louis, USA) (30 mg de 
diaminobencidina en 10 ml de buffer tris-HCl, a pH 7,4 y con H202
Todas las muestras histológicas fueron fotografiadas por campos con un 
fotomicroscopio Leica Eclipse 55i equipado con una cámara digital Leica DC200 y adquiridas 
 al 0,015 %). El tiempo de 
revelado con diaminobencidina fue de 3 minutos. A continuación, se hizo una tinción nuclear 
con hematoxilina de Harris. Las preparaciones se lavaron con abundante agua destilada, se 
deshidrataron en etanol en concentraciones crecientes, y se montaron en la resina sintética 
DePex. 
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con el software Image-Pro Plus y procesadas en formato TIFF. Todas las fotografías fueron 
realizadas con el objetivo de 40x. 
En la figura 1 se documenta la optimización de los métodos de inmunohistoquímica 
efectuados en nuestro laboratorio para la identificación de linfocitos T CD3+, Linfocitos B 
CD20+, macrófagos CD68+ y células cebadas triptasa+. 
 
Figura 1. a: Identificación de Linfocitos T en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-CD3. b: 
Identificación de Linfocitos B en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-CD20. c: Identificación 
de macrófagos en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-CD68. d: Identificación de células 
cebadas en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-Triptasa. 
Método de Cuantificación de células Inmunocompetentes 
En cada campo, se contaron el número de macrófagos CD68+, el número de células 
cebadas Triptasa+, el número de linfocitos CD3+ y el número de linfocitos CD20+ localizados 
en la dermis (Fig. 1). El proceso de selección de campos microscópicos, con el fin de efectuar 
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después las cuantificaciones histométricas, se describe brevemente a continuación: en cada 
muestra se fotografiaron, con el objetivo 40x, 11 campos correlativos, cada uno de 500 µm 
de longitud, numerándose consecutivamente, desde el límite de la úlcera (segmento 1) hasta 
las zonas más periféricas de la biopsia cutánea (segmento 11) (Fig. 2); en algunos casos 
coincidía con el borde de extirpación quirúrgica. 
 
Figura 2. Composición infográfica de los 11 campos microscópicos fotografiados consecutivamente 
en los que se han realizado los estudios histométricos. (Las imágenes de un caso fueron tomadas 
usando el anticuerpo anti-CD68). 
En el presente estudio también se identificaron los capilares y vénulas sanguíneas de la 
dermis mediante el anticuerpo anti-CD31, y los capilares y hendiduras linfáticas usando el 
anticuerpo anti-D2-40. 
 
Figura 3. a: Identificación de vasos sanguíneos en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-CD31. 
b: Identificación de vasos linfáticos en biopsia cutánea, mediante el anticuerpo anti-D2-40. 
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Para la cuantificación de la distribución de los vasos CD31+ y D2-40+ de la dermis, fue 
conveniente distribuir la biopsia cutánea solo en seis regiones (agrupando de dos en dos las 
regiones que se cuantificaron de células inmunocompetentes), y cada una de 1.000 µm de 
longitud, considerando la Región 1 para el borde periulceroso y la Región 6 la zona más 
periférica; siendo en definitiva la misma superficie medida en cada caso (ver Fig. 2). Para la 
cuantificación de la superficie ocupada por los microvasos, con respecto a las áreas de la 
dermis, se usó el programa Imagen J, y los datos en cada región fueron expresados como la 
relación entre el área  ocupada por los microvasos capilares sanguíneos y linfáticos, por 
100.000 µ2
Software Imagen J 
, de superficie de dermis, en cada una de las regiones de 1.000 µ lineales de la 
dermis. 
Las imágenes de vasos sanguíneos y de vasos linfáticos se procesaron con el software 
Imagen J (http://rsb.info.nih.gov/ij), el cual es ampliamente utilizado en numerosos estudios 
histométricos. Brevemente, describimos el software y el procesamiento y análisis de las 
imágenes que incluyó el denominado Colour deconvolution, la Segmentación y, por último, la 
Cuantificación. 
Image J es un programa de procesamiento de imagen digital de dominio público, 
programado en Java y desarrollado en el National Institutes of Health. La primera versión del 
programa fue desarrollada por Wayne Rastban en 1997. Las características actuales del 
programa consisten en numerosas plugins y macros (macroinstrucciones) para el 
procesamiento de imágenes y operaciones de análisis, incluyendo segmentación y extracción 
de la imagen, reducción del ruido, transformaciones de la imagen y análisis de partículas. 
Estas características han sido expandidas por una amplia base de usuarios activos. 
Actualmente existen cientos de plugins y macros disponibles para su descarga. Otras 
ventajas del programa incluyen la capacidad de soportar numerosos tipos de formatos 
independientes de la plataforma. Como resultado de su independencia del tipo de 
plataforma, Imagen J es capaz de funcionar en múltiples sistemas operativos, incluyendo MS 
Windows, Apple OS y Linux. 
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Colour deconvolution. El plugin color, desarrollado por Gabriel Landini, Colour 
deconvolution (pluginv1.5.[http://www.dentistry.bham.ac.uk/landinig/software/cdeconv/ 
cdeconv.html), fue usado para separar imágenes originales en tres imágenes que contienen 
los componentes del método inmunohistoquímico de Estreptavidina-Biotina-Perodxidasa 
(SBP) usando el vector H-DAB. El plugin crea una imagen adicional correspondiente al 
revelado con DAB de color marrón. Debido a que las regiones de interés son aquellas que 
expresan una tinción de color marrón, solo la imagen de 8-bit DAB fue conservada. 
Segmentación de imagen. La herramienta treshold (umbral) fue utilizada para separar 
los pixeles más oscuros que el valor de treshold. Mediante esta selección podemos 
seleccionar aquellas regiones que presentan inmunotinción de aquellas con inmunotinción 
negativa y proceder a su cuantificación. 
Cuantificación.
Método Estadístico 
 En cada imagen, después de aplicar el plugin colour deconvolution y 
seleccionar el valor umbral, se procedió a cuantificar el área correspondiente a la superficie 
total del intersticio testicular y del área tubular, y la superficie correspondiente a aquellas 
áreas que expresaron inmunotinción. El resultado se expresó como un ratio entre el área 
inmunomarcada y el área total de vasos sanguíneos y linfáticos, respecto del área total de la 
dermis. 
Para informatizar los datos de los resultados, se creó una base de datos (BD) con el 
programa Excel y se procesaron con la estructura adecuada para poder analizarlos 
posteriormente. 
Se usó un análisis de varianza de una vía (ANOVA one-way) en el análisis estadístico de 
los biomarcadores en diferentes regiones. En el caso de existir diferencia estadística, la 
prueba de Tukey se usó para comparar los promedios. 
Para los modelos espaciales, es decir aquellos que describen como cambian los 
biomarcadores con la región del tejido, se empleó el análisis de regresión lineal simple. El 
Material y Métodos    37 
 
coeficiente de determinación (R2
El grado de asociación entre los biomarcadores en las diferentes regiones del tejido se 
valoró mediante análisis de correlación de Pearson. Los valores de p<0.05 revelaron una 
asociación estadísticamente significativa. Los valores del coeficiente de correlación (r) 
positivos revelan una asociación directa y los negativos una relación inversa entre los 
biomarcadores. 
) se usó como indicador de ajuste de los modelos 
espaciales. 
Para el análisis estadístico se usó el programa Prism GraphPad (GraphPAd Software 
Inc., USA). 
Técnicas Fotográficas 
Las imágenes microscópicas han sido capturadas con una cámara digital Leica DC200, 
almacenadas en formato TIFF y tratadas con el programa Adobe Photoshop 5.0. La 
composición de las planchas iconográficas se ha realizado con el programa Quark X Press 4.0. 
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ESTUDIO DE LA INFILTRACIÓN DE LINFOCITOS T CD3+, MACRÓFAGOS CD68+ Y CÉLULAS 
CEBADAS TRIPTASA+ EN EL BORDE DE LA ÚLCERA CUTÁNEA POR QUEMADURA 
La presente Tesis está centrada en el estudio histopatológico de las fases iniciales del 
desarrollo de la respuesta de células inmunocompetentes y de angiogénesis de la piel 
afectada por una quemadura grave. Es evidente que la respuesta inmunológica es diferente 
en la porción central de la quemadura, en donde se produce una ulceración y necrosis 
completa de la lesión, que en los bordes de piel que rodean a la ulceración. Sin embargo, en 
nuestro conocimiento no existen estudios sistematizados histométricos que cuantifiquen los 
diferentes tipos de células inmunocompetentes y la proliferación de capilares sanguíneos y 
linfáticos en el centro de las lesiones por quemadura y en los bordes de escisión quirúrgica, 
aparentemente con conservación de la piel normal. 
En el centro de la úlcera cutánea por quemadura se evidencia una destrucción 
completa de la epidermis y dermis subyacente, existiendo un foco necrótico, rodeado, en las 
primeras fases de la quemadura, por una respuesta inflamatoria aguda, con migración de 
abundantes leucocitos neutrófilos. Dentro de este foco inflamatorio necrótico predominan la 
presencia de detritus celulares y de numerosas bacterias, asimismo se pueden ver una 
variable cantidad de leucocitos polimorfonucleares y de macrófagos CD68+. Además, 
acompañando a esta respuesta inmunológica inespecífica en la fase aguda, se desarrolla 
también una respuesta de células inmunocompetentes, fundamentalmente linfocitos y 
células plasmáticas, que se disponen alrededor de la úlcera cutánea. Los métodos 
inmunohistoquímicos usados en nuestro estudio permiten identificar abundantes linfocitos T 
CD3+, que se disponen en la dermis de la zona periulcerosa; sin embargo, son muy escasos y 
generalmente están ausentes los infiltrados de linfocitos B CD20+. 
En los bordes de la epidermis adyacente a la úlcera, se observan queratinocitos que 
muestran lesiones de necrosis coagulativa, siendo evidente la dehiscencia de estas células, 
debido a la rotura de los puentes intracelulares; se forma así un estadio inicial del desarrollo 
de múltiples microvesículas epidérmicas, que pueden coalescer próximas entre sí para 
formar vacuolas intraepidérmicas de mayores dimensiones y que contienen detritus 
celulares neutrófilos, linfocitos T CD3+, macrófagos CD68+ y células cebadas. Además, 
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frecuentemente la limitante dermo-epidérmica de estas áreas periulcerosas puede sufrir 
degeneración parcial e incluso completa destrucción por el efecto térmico de la quemadura; 
por ello, en muchos casos, se ven también vesículas dermo-epidérmicas, con destrucción de 
la membrana basal y necrosis coagulativa del tejido conjuntivo de la dermis papilar. Estos 
cambios se asocian a la presencia de amplios infiltrados inflamatorios, constituidos por 
leucocitos neutrófilos, pero también por abundantes Linfocitos T CD3+ y por macrófagos 
CD68+. En aquellos casos que presentan múltiples vesículas alejadas del foco ulceroso 
necrótico principal frecuentemente se evidencia la diapédesis de linfocitos y macrófagos, los 
cuales migran a través de la membrana basal y producen su destrucción; contribuyendo a la 
formación de vesículas dermo-epidérmicas. 
La dermis papilar de las áreas que rodean el foco ulceroso principal presenta un 
intenso edema con aumento de la matriz extracelular y rarefacción de las fibras de colágeno. 
Estos cambios degenerativos del tejido conjuntivo se asocian a la presencia de 
vasodilatación de los capilares de la dermis papilar. Además, es muy frecuente observar la 
migración de leucocitos polimorfonucleares y también de linfocitos a través de la pared de 
los microvasos de la dermis papilar y reticular. 
Uno de los objetivos fundamentales de la presente Tesis es determinar cómo cambia la 
respuesta inflamatoria a medida que nos vamos alejando del foco ulceroso necrótico y 
principal hasta alcanzar el borde más periférico correspondiente a la incisión quirúrgica. Para 
ello, hemos establecido 11 segmentos de tejido periulceroso desde el nivel 1 
inmediatamente en la vecindad del borde de la úlcera, hasta el nivel 11 más periférico, que a 
veces coincide con el borde quirúrgico de la biopsia. 
Desde el punto de vista histológico, llama la atención una mayor concentración de 
linfocitos T y de macrófagos, así como de células cebadas, en los segmentos medios de la 
piel periulcerosa que en los segmentos periféricos, tanto a nivel de la dermis papilar, como 
en la reticular. Sin embargo, en el caso particular de las células cebadas, el comportamiento 
de su distribución en el tejido cutáneo quemado no está tan segmentado, dado que las 
células cebadas se distribuyen al azar por todo el tejido conjuntivo de la dermis. 
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El estudio histológico de la distribución de los linfocitos T CD3+, así como su 
documentación iconográfica, están incluidos entre las paginas 42-43; así mismo, la 
cuantificación histométrica de los linfocitos T CD3+ y su tendencia de distribución en las 11 
regiones que se han considerado en la piel que rodea a la úlcera por quemadura viene 
reflejado en la página 44. 
Respecto a los estudios cuantitativos de los linfocitos B CD20+, se han incluido los 
datos en la página 45; también se ha constatado la tendencia de su distribución en las 11 
regiones del borde periulceroso de la biopsia cutánea, lo que se representa en la página 46. 
Así mismo, los macrófagos CD68+ se han cuantificado en el tejido periulceroso, 
fotografiándose tanto las áreas próximas a la úlcera postquemadura, como las zonas 
centrales y periféricas de la biopsia cutánea (páginas 47-48). La tendencia de distribución en 
las 11 regiones se incluye también en la página 49. 
Por último, las peculiaridades morfológicas de las células cebadas Triptasa+, así como 
los datos morfométricos de su distribución pueden estudiarse en las páginas 50-51. La 
tendencia de distribución desde el centro de la úlcera hasta la periferia del borde quirúrgico 
(esto es, de las 11 regiones de la biopsia cutánea), está documentada en la página 52. 
En cada una de las 11 regiones en las que se ha divido la biopsia cutánea, se ha 
realizado una investigación de la posible correlación estadística entre cada uno de los tipos 
celulares evaluados en el presente estudio; para ello, se ha mostrado en cada gráfica de la 
recta de regresión el valor de r y su significación estadística, considerando estadísticamente 
significativo p<0.005. Los datos y gráficos de cada una de las 11 regiones están incluidos 
entre las páginas 53 y 63. En la mayoría de las regiones, se han obtenido correlaciones 
fuertemente significativas cuando se comparan cada uno de los tipos de células 
inmunocompetentes y también cuando se comparan los linfocitos T y los macrófagos con las 
células cebadas. 
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Estudio de la Infiltración de Linfocitos T CD3+ en el Borde de la Úlcera 




Figura 4. Evaluación de los Linfocitos T CD3+ en la Úlcera Cutánea Postquemadura 
a. Estructura de piel normal en la que se observan escasos linfocitos perivasculares. 
b. Detalle de la imagen anterior que muestra linfocitos CD3+ alrededor de la adventicia de 
algunos capilares. También se observan linfocitos migrando en la dermis papilar. 
c. Imagen panorámica de una úlcera cutánea profunda. Se observa tejido necrótico, 
rodeado por tejido conjuntivo dérmico con inflamación aguda y crónica en el que se 
identifican linfocitos CD3+. 
d. Detalle de la imagen anterior. El tejido necrótico contiene sólo detritus celulares y 
leucocitos polimorfonucleares. En la periferia de un folículo piloso se ven pequeños 
acúmulos de linfocitos CD3+. 
e. En otro detalle de la figura anterior se aprecia mejor la disrupción de la membrana basal 
de la epidermis y la presencia de linfocitos CD3+ infiltrando aisladamente en la dermis 
adyacente. 
f. Alejándonos de la úlcera se observan mayores acúmulos de linfocitos CD3+, los cuales se 
disponen tanto en el intersticio del tejido conjuntivo como alrededor de los vasos 
sanguíneos. 
g. Zona superficial en la vecindad del borde ulceroso, en la que los linfocitos CD3+ forman 
pequeños nidos sólidos.  
  
   




Figura 5. Evaluación de los Linfocitos CD3+ en la Zona Media y Distal de la Piel 
Quemada 
a. Superficie media del borde quirúrgico donde se observan múltiples acúmulos nodulares 
de linfocitos CD3+ infiltrando la dermis papilar y la dermis reticular. 
b. Otra área de la región media, en la que los linfocitos CD3+ se disponen en acúmulos, 
tanto en la dermis papilar como en la porción superficial de la dermis reticular. 
c. Detalle de la porción media del borde periulceroso con abundante infiltración difusa de 
linfocitos CD3+ que disgregan la matriz extracelular y las fibras de colágeno de la dermis 
superficial. 
d. Los linfocitos CD3+ se distribuyen aisladamente entre las fibras de colágeno, 
provocando pequeña degeneración de la matriz extracelular. 
e. Zona más externa correspondiente al borde quirúrgico de la úlcera cutánea. Se observan 
escasos linfocitos CD3+ en la dermis reticular que se disponen aisladamente; además, se 
evidencia un linfocito CD3+ que migra a través del estrato basal de la epidermis. 
f. En la zona del borde quirúrgico, es excepcional ver pequeños acúmulos de linfocitos 
CD3+. 
g. Detalle a gran aumento del borde de escisión quirúrgica en el que se pueden apreciar 
escasos linfocitos CD3+ intensamente teñidos en el citoplasma de la dermis superficial y 
la presencia de un linfocito que migra atravesando la limitante dermo-epidérmica y 
destruyendo la membrana basal. 
h, i. Los linfocitos CD3+ son muy escasos y siempre se disponen aisladamente y no se 
observa ningún linfocito CD3+ en la zona más periférica de la escisión quirúrgica. 
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Distribución del Número de Linfocitos T CD3+ en la Dermis, en Relación a la 
Distancia del Borde de la Úlcera 
El estudio cuantitativo de los linfocitos T CD3+ ha demostrado un significativo 
incremento con respecto al grupo control (p<0.05). Cuando consideramos esta 
cuantificación de linfocitos CD3+ en cada una de las 11 regiones que hemos evaluado en la 
piel quemada, observamos que el número de células es variable, aunque no se detectan 
diferencias estadísticamente significativas cuando se compara cada región con las 
adyacentes. 
        
Figuras 6 y 7. Distribución del número de Linfocitos T CD3+ en las diferente regiones de la dermis, a 
medida que se alejan del borde ulceroso. 1: borde de úlcera, 11: región de la dermis situada a 5.500 
micras del borde ulceroso. No hay diferencias estadísticas entre cada región. Si existen diferencias 
significativas con respecto al Grupo Control de piel normal (p<0.005). 
La distribución del número de linfocitos T CD3+ presenta un modelo de tendencia 
significativamente decreciente a medida que nos alejamos del foco ulceroso principal. 
 
Figura 8. Tendencia de la distribución de linfocitos T CD3+ en las diferentes regiones de la dermis a 
medida que se alejan del borde ulceroso. El valor de R da una significación estadística de p<0.005. 
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Estudio de la Infiltración de Linfocitos B CD20+ en el Borde de la Úlcera 
Cutánea por Quemadura 
 
Figura 9. Evaluación de los Linfocitos B CD20+ en la Úlcera y en la Zona Media y 
Distal de la Piel Quemada 
a. Biopsia normal del grupo control con ausencia de linfocitos CD20+. 
b. Detalle de otro caso control en que no se evidencia la infiltración de linfocitos B. 
c. Úlcera cutánea de gran extensión con abundante necrosis coagulativa e importantes 
infiltrados inflamatorios en el borde de la úlcera. Inset: se observa a gran aumento la 
presencia de numerosas bacterias y detritus celulares en el foco necrótico. 
d. Imagen panorámica del borde de la úlcera. Son muy evidentes los infiltrados de 
leucocitos polimorfonucleares y de otras células inmunocompetentes. Los linfocitos 
CD20+ son muy escasos y solo se ve un pequeño grupo en la porción más inferior de la 
imagen. 
e. Imagen panorámica del borde quirúrgico periulceroso. Persisten los infiltrados 
inflamatorios de la dermis y la migración de linfocitos hacia la epidermis; sin embargo, 
en la imagen no se reconocen linfocitos CD20+ o son muy escasos. 
f. Región media de la piel del borde periulceroso. Se ven pequeños infiltrados de células 
inmunocompetentes y la mayoría son inmunohistoquímicamente negativas, aunque 
también se ven pequeños nidos de linfocitos B CD20+. 
g. Zona media de la piel periulcerada que muestra pequeña degeneración del tejido 
conjuntivo y una evidente ausencia de los linfocitos B CD20+. 
h. Zona más externa de la úlcera cutánea correspondiente al borde quirúrgico. Epidermis y 
dermis son rigurosamente normales. Inset: se observa una imagen panorámica de este 
borde quirúrgico que indica que la escisión se ha realizado por un tejido sano. 
i. Detalle del borde quirúrgico con una epidermis y dermis completamente normales. 
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Distribución del Número de Linfocitos B CD20+ en la Dermis, en Relación a 
la Distancia del Borde de la Úlcera 
La cuantificación de los linfocitos B CD20+ ha sido completamente irregular en las 
diferentes regiones estudiadas; además, numerosas regiones cutáneas peri-ulcerosas 
carecen de linfocitos B. Así mismo, en la piel normal los linfocitos B son extraordinariamente 
escasos y, por ello, no se ha realizado su cuantificación. 
 
Figura 10. Distribución del número de Linfocitos B CD20+ en las diferentes regiones de la dermis a 
medida que se alejan del borde ulceroso. 1: borde de úlcera, 11: región de la dermis situada a 5.500 
micras del borde ulceroso. No hay diferencias estadísticas entre cada región. 
Esta ausencia de linfocitos B en las regiones más alejadas de la úlcera determina que 
no se haya podio obtener ninguna tendencia de distribución. 
 
Figura 11. Tendencia de la distribución de Linfocitos B CD20+ en las diferentes regiones de la dermis 
a medida que se alejan del borde ulceroso. No se ha encontrado ninguna significación. 
 
Resultados    47 
Estudio de la Infiltración de Macrófagos CD68+ en el Borde de la Úlcera 
Cutánea por Quemadura 
Figura 12. Evaluación de los Macrófagos CD68+ en la Úlcera Cutánea Postquemadura 
a. Piel normal. Se ve mínima cantidad de macrófagos CD68+ localizados en la dermis. 
b. Detalle de la imagen anterior. Sólo se evidencian dos macrófagos en el tejido de la 
matriz extracelular. La epidermis carece de células inmunocompetentes y es normal. 
c. Úlcera cutánea con infiltrados inflamatorios alrededor del foco necrótico. Se observan 
macrófagos en el tejido conjuntivo que rodea a la úlcera. 
d. Detalle de la imagen anterior de la interfase de la úlcera con la epidermis y dermis 
adyacente. En la dermis papilar hay numerosos macrófagos y destruyen la limitante 
dermo-epidérmica e infiltran la capa basal de la epidermis. 
e, f. Foco necrótico con abundantes detritus celulares y bacterias en la vecindad de un 
folículo pilosebáceo. Se aprecian células inflamatorias y numerosos macrófagos CD68+, 
que contienen en el interior partículas necróticas fagocitadas. 
g. Úlcera cutánea con necrosis coagulativa de la epidermis y de la unión dérmico-
epidérmica. Se ven abundantes macrófagos en el tejido conjuntivo superficial. 
h. En el detalle se ve intenso marcaje de CD68+ en el citoplasma de los macrófagos. 
i. En la vecindad de la úlcera, el tejido conjuntivo y la matriz extracelular de la dermis 
están edematosos, y los vasos sanguíneos presentan diapédesis de macrófagos CD68+. 
j. Otro caso con una muy extensa úlcera cutánea. Existe una masiva infiltración de 
leucocitos y de macrófagos, sobre todo en el fondo de la zona periulcerosa. 
k. En el detalle de la biopsia anterior, el tejido necrótico rodea un folículo piloso. También 
se observan numerosos macrófagos CD68+ infiltrando la membrana basal del folículo. 
l. En la masa necrótica no hay células inflamatorias, pero se ven numerosas bacterias y 
una inmunotinción difusa de CD68+ que pudiera corresponder a macrófagos que han 
sido destruidos por la progresión de la quemadura y de la infección bacteriana. 
m. El tejido conjuntivo que rodea a la úlcera presenta áreas necróticas cavitadas, en cuyo 
interior se encuentran numerosos macrófagos CD68+.  
  
   





Figura 13. Evaluación de los Macrófagos CD68+ en la Zona Media y Distal de la Piel 
Quemada 
a. Imagen panorámica de la región media de la biopsia cutánea en la que se observan 
múltiples acúmulos de macrófagos, fundamentalmente en la dermis reticular. Algunos 
macrófagos se disponen en la adventicia vascular. Inset: detalle a gran aumento de una 
papila dérmica con la presencia de dos macrófagos CD68+. 
b. En la región intermedia de la piel extirpada, los macrófagos pueden invadir la limitante 
dermo-epidérmica, e incluso localizarse en el interior del estrato escamoso de la 
epidermis. Así mismo, son evidentes los macrófagos perivasculares, rodeando los 
capilares de las papilas dérmicas. 
c, d, e. Caso muy demostrativo que documenta la presencia de múltiples vesículas 
intraepidérmicas en zonas intermedias, alejadas del foco ulceroso principal. Se ve 
necrosis coagulativa de los queratinocitos que delimitan las múltiples vesículas y en su 
interior se identifican numerosos macrófagos CD68+; además, es muy evidente la 
migración de macrófagos a través de la limitante dermo-epidérmica destruida. 
f. Borde quirúrgico más externo de la úlcera cutánea que contiene muy escasos 
macrófagos, los cuales sólo se disponen aisladamente tanto en la dermis papilar como 
en la dermis reticular. Inset: imagen panorámica del borde de incisión quirúrgica en el 
que se demuestra que los infiltrados inflamatorios son muy escasos o están ausentes y, 
por tanto, la extirpación se realizó correctamente por piel sana. 
g. Otro detalle de la zona más externa de una biopsia-extirpación de la quemadura. Los 
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Distribución del Número de Macrófagos CD68+ en la Dermis, en Relación a 
la Distancia del Borde de la Úlcera 
El mayor número de macrófagos CD68+ se han cuantificado en la dermis del fondo de 
la úlcera y en las regiones del borde periulceroso, para ir decreciendo a medida que nos 
alejamos de la úlcera. El estudio estadístico demuestra diferencias significativas (p<0.005) 
entre la región 1 (borde de la úlcera necrótica) con respecto a la zona periférica de la biopsia 
cutánea (regiones 9-11. En toda las regiones se evidencia un significativo mayor número de 
macrófagos CD68+ (p<0.005) en la piel quemada, con respecto de la piel normal. 
    
Figuras 14 y 15. Distribución del número de macrófagos CD68+ en las diferentes regiones de la 
dermis a medida que se alejan del borde ulceroso. 1: borde de úlcera, 11: región de la dermis situada 
a 5.500 micras del borde ulceroso. Existe una disminución significativa del número de macrófagos en 
la zona más alejada de la úlcera (p<0.05). También hay diferencias significativas respecto a la piel 
normal. 
Existe una tendencia decreciente significativa de la distribución da macrófagos CD68+ 
desde el centro hacia la periferia de la biopsia cutánea. 
 
Figura 16. Tendencia de la distribución de macrófagos CD68+ en las diferentes regiones de la dermis 
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Estudio de la Infiltración de Células Cebadas Triptasa+ en el Borde de la 
Úlcera Cutánea por Quemadura 
 
 
Figura 17. Evaluación de las Células Cebadas Triptasa+ en la Úlcera Cutánea 
Postquemadura 
a. Biopsia cutánea normal (grupo control) caracterizada por una epidermis y dermis sin 
cambios histológicos. En la porción intermedia de la dermis se observa una célula 
cebada con intensa expresión intracitoplásmica granular de triptasa. 
b. Fondo necrótico de una úlcera cutánea próxima a un complejo pilosebáceo. En el borde 
de la úlcera, el tejido conjuntivo presenta lesiones de necrosis por coagulación y 
contiene numerosas células cebadas, cuyo citoplasma presenta una intensa expresión 
granular de triptasa. Se ve degranulación de los gránulos de triptasa+ hacia el tejido 
conjuntivo adyacente. 
c. En la vecindad de la úlcera, el tejido conjuntivo está desestructurado, edematoso y con 
disrupción de las fibras de colágeno y contiene varias células cebadas triptasa+. 
d. Piel próxima al lecho ulceroso en la que se aprecian varias células cebadas tiptasa+, 
agrupadas y rodeadas por células inmunocompetentes, localizadas en una dermis 
edematosa. 
e. Imagen panorámica de áreas de superficie cutánea muy próximas al lecho principal 
ulceroso. Se observa destrucción multifocal de la epidermis y la dermis adyacente, y la 
formación de vesículas intraepidérmicas y dermo-epidérmicas que contienen células 
inflamatorias. La dermis papilar subyacente está edematosa y contiene, además de 
varios tipos de células inmunocompetentes, una intensa migración de las células 
cebadas triptasa+ que se disponen aisladamente o en pequeños acúmulos a todo lo 
largo de la piel quemada.   
  
   




Figura 18. Evaluación de las Células Cebadas Triptasa+ en la Zona Media y Distal de 
la Piel Quemada 
a. Imagen panorámica de la región media de la piel extirpada de un caso con una extensa 
quemadura profunda (quemadura tipo III). La superficie epidérmica está conservada, 
pero la dermis presenta abundantes focos de infiltrados inflamatorios crónicos y gran 
cantidad de células cebadas triptasa+. 
b. Detalle de gran aumento de la región media de la biopsia cutánea en la que 
aparentemente la epidermis y la dermis papilar son completamente normales; sin 
embargo, se visualizan pequeños focos de infiltrados linfocitarios perivasculares y 
perineurales, así como la existencia de escasas células triptasa+. 
c. Detalle de la imagen anterior. Se observa diferente grado de degranulación de las 
células cebadas, identificando gránulos triptasa+ dispersos en la matriz extracelular. 
d. En otro caso, tampoco se ven lesiones en las zonas de piel alejadas de la úlcera 
postquemadura. No obstante, llama la atención la presencia de pequeños nidos de 
células triptasa+. Inset: evidente degranulacion de las células cebadas. 
e. Porción externa (borde quirúrgico) de la biopsia cutánea en otro caso de quemadura. 
Persiste el incremento significativo del número de células cebadas, de disposición 
perivascular y perineural. Nótese asimismo la presencia de gránulos triptasa+ dispersos 
por la matriz extracelular. 
f. Se ven células cebadas aisladas o alrededor de terminaciones nerviosas de la dermis. La 
piel no presenta cambios histológicos. 
g. Borde quirúrgico cutáneo. La epidermis y la dermis son aparentemente normales y no se 
observa ninguna lesión de quemadura, ni edema del tejido conjuntivo; sin embargo, 
destacan pequeños acúmulos de células cebadas triptasa+ y, puntualmente, algunos 
gránulos triptasa+ en el seno de la matriz extracelular. 
h. En los bordes externos, a veces las células cebadas se acumulan en la dermis papilar 
asociándose a una leve degeneración de la matriz extracelular. 
i, j. En otro caso, también en la zona más periférica de la biopsia cutánea se pueden observar 
numerosas crestas epidérmicas y papilas dérmicas, pero sin cambios histológicos. El 
número de células cebadas triptasa+ en la piel normal es relativamente bajo. 
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Distribución del Número de Células Cebadas Triptasa+ en la Dermis, en 
Relación a la Distancia del Borde de la Úlcera 
El estudio histométrico de la distribución de las células cebadas triptasa+ sigue un 
comportamiento diferente al de las células inmunocompetentes, de modo que el número de 
células triptasa+ en las diferentes regiones de la piel quemada es significativamente inferior 
(p<0.005) que en la piel normal (grupo control). Sin embargo, el número de células cebadas 
en cada una de las regiones cutáneas es similar, no encontrando diferencias significativas. 
    
Figuras 19 y 20. Distribución del número de células cebadas triptasa+ en las diferentes regiones de la 
dermis a medida que se alejan del borde ulceroso. 1: borde de úlcera, 11: región de la dermis situada 
a 5.500 micras del borde ulceroso. No hay diferencias estadísticas entre cada región, pero sí se 
encuentra una significación (p<0.05) con respecto a la piel normal. 








Figura 21. Tendencia de la distribución de células cebadas triptasa+ en las diferentes regiones de la 
dermis a medida que se alejan del borde ulceroso. No se ha encontrado una distribución segmentaria 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 













C D 2 0


























5 0 r  =  0 , 5 6 6
P  =  0 , 0 0 0 2
C D 6 8


























5 0 r  =  0 , 4 9 7
P  =  0 , 0 0 1 5
C D 6 8



























1 0 r  =  0 , 3 6 5
P  =  0 , 0 2 4
C D 3































1 0 r  =  0 , 3 2 2
P  =  0 , 0 4 9
C D 2 0































1 0 r  =  0 , 0 0 3
P  =  0 , 9 8 8
C D 6 8































1 0 r  =  0 , 3 7 6
P  =  0 , 0 2 0
C D 3





























1 5 r   , 1 5 3
P  =  0 , 3 6 1
3





























1 5 r  =  0 , 1 5 3
P  =  0 , 3 6 1
C D 3





























1 5 r  =  0 , 1 5 3
P  =  0 , 3 6 1
Resultados    56 
Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 













C D 2 0


























5 0 r  =  0 , 5 4 1
P  =  0 , 0 0 0 5
C D 2 0






























8 r  =  0 , 3 2 1
P  =  0 , 0 4 9
C D 6 8






























8 r  =  0 , 4 6 5
P  =  0 , 0 0 3
C D 6 8


























5 0 r  =  0 , 5 7 2
P  =  0 , 0 0 0 2
C D 6 8


























4 r  =  0 , 3 7 4
P  =  0 , 0 2 1
C D 3






























8 r  =  0 , 3 4 2
P  =  0 , 0 3 6
C D 3





























1 5 r  =  0 , 1 5 3
P  =  0 , 3 6 1
C D 3





























1 5 r  =  0 , 1 5 3
P  =  0 , 3 6 1
C D 3

























1 0 2 0 3 0 4 0 5
5
1 0
1 5 1 5 3
3 6 1
Resultados    57 
Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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Correlaciones de la Distribución de las Células Inmunocompetentes en las 
Diferentes Regiones de la Dermis, en Relación a la Distancia del Borde de la 
Úlcera 
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ESTUDIO DE LA ANGIOGÉNESIS Y DE LA LINFANGIOGÉNESIS EN EL BORDE DE LA ÚLCERA 
CUTÁNEA POR QUEMADURA 
En esta Tesis Doctoral se han investigado las características histológicas de los cambios 
que pudieran experimentar la microvasculatura sanguínea y la linfática, usando 
respectivamente el anticuerpo anti-CD31 y el anticuerpo anti- D2-40 (podoplanina). De este 
modo se pretende valorar si en la piel que rodea a la úlcera por quemadura se producen 
mecanismos de angiogénesis y linfangiogénesis. 
Es bien conocido, que en la piel normal existe una amplia distribución de la 
microvasculatura capilar y linfática, siendo mayor su densidad en la dermis papilar que en la 
dermis reticular. El estudio de la expresión del anticuerpo anti CD31+ en el citoplasma de las 
células endoteliales de los vasos sanguíneos permite efectuar una perfecta visualización de 
los capilares de la dermis papilar y de la dermis reticular, los cuales son más abundantes en 
la dermis papilar. También se observan algunas vénulas dilatadas y pequeñas venas cuyas 
células endoteliales son, así mismo, CD31+. El tejido conjuntivo de la dermis papilar normal 
es laxo y contiene, además de abundantes capilares, células inmunocompetentes, células 
cebadas y abundante matriz extracelular, estando las fibras de colágeno poco compactadas y 
dispuestas al azar. 
En la piel quemada, se identifica un aumento de la microvasculatura CD31+ en los 
bordes inflamatorios periulcerosos. En estas áreas de ulceración es muy frecuente apreciar 
capilares con luz dilatada, con pared engrosada, y migración de leucocitos y células 
inmunocpetentes, sobre todo linfocitos T CD3+ que atraviesan el citoplasma de las células 
endoteliales CD31+. En las zonas más próximas a la úlcera cutánea (regiones 2-4) se observa 
siempre rarefacción del tejido conjuntivo, incremento de la matriz extracelular, edema 
intersticial y numerosos microvasos dilatados y delimitados por un revestimiento continuo 
de células endoteliales CD31+. Sin embargo, a medida que nos separamos del borde 
inflamatorio ulceroso, sobre todo en las zonas más periféricas próximas al borde quirúrgico, 
se observan capilares, vénulas y pequeñas venas histológicamente normales. En definitiva, 
en el presente estudio, aunque la densidad de volumen ocupada por vasos sanguíneos es 
significativamente mayor en la piel de los pacientes quemados que en el grupo control, no se 
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han encontrado imágenes evidentes de proliferación vascular de tipo angiogénico. Estos 
hallazgos histológicos quedan más explícitamente documentados en los pies de figura y en 
las imágenes histológicas incluidas entre las páginas 67-68. 
Respecto de la histología de los vasos linfáticos, la exploración del anticuerpo 
antipodoplanina (D2-40) en la piel normal demuestra la presencia de numerosos capilares 
linfáticos que tienen una distribución más abundante en la dermis reticular que en la dermis 
papilar. Estos capilares linfáticos generalmente tienen una forma elongada de contorno más 
irregular y en ocasiones su luz está colapsada, formando pequeñas hendiduras linfáticas con 
intensa expresión de D2- 40 en el citoplasma de las células del endotelio linfático. El número 
de pequeños capilares linfáticos en la dermis papilar es aparentemente menor que el de 
capilares sanguíneos. 
En las biopsias cutáneas de pacientes quemados, cuando se estudia la distribución de 
los vasos linfáticos D2-40, se observa un comportamiento dual: de una parte, la zona central 
periulcerosa contiene abundantes vasos linfáticos; de otra, en las zonas medias y sobre todo 
periféricas de la biopsia cutánea, el número vasos linfáticos es menor y semejante a lo 
observado en la piel normal. 
En el tejido inflamado periulceroso, se ven abundantes capilares linfáticos dilatados, se 
observa una rotura de la pared y una expresión discontinua del epitopo D2-40 en el 
endotelio linfático, existiendo una intensa migración de leucocitos polimorfonucleares y de 
otras células inflamatorias crónicas, sobre todo en las áreas de edema de la matriz del tejido 
conjuntivo. Según nos vamos alejando del foco ulceroso, las zonas media y externa de la 
biopsia cutánea presentan pequeños cambios de rarefacción en la matriz extracelular y 
nidos focales de células inmunocompetentes; en estas áreas, la distribución de los capilares 
linfáticos D2-40+ es semejante a la de la piel normal (Grupo Control). En la piel quemada, no 
se han objetivado imágenes de linfangiogénesis. La documentación iconográfica de la 
distribución de los capilares linfáticos D2-40+ se puede visualizar en la página 69. 
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La cuantificación morfométrica de los microvasos sanguíneos CD31+ y los capilares 
linfáticos D2-40+ en las 6 regiones de la biopsia cutánea, así como su tendencia de 
distribución en estas regiones se documenta en la página 70. 
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Estudio de la Distribución de la Microvasculatura Sanguínea y Linfática en el 





Figura 88. Evaluación de la Microvasculatura Sanguínea CD 31+ en la Úlcera Cutánea 
Postquemadura 
a. Imagen panorámica de piel normal (Grupo Control). Se observan numerosos vasos 
sanguíneos capilares y venulares en la dermis media y en la dermis profunda. La dermis 
papilar contiene escasos capilares. Inset: Detalle del revestimiento endotelial CD31+ con 
intensa tinción del citoplasma de las células endoteliales. 
b. Úlcera cutánea con un lecho necrótico rodeado por abundantes células inflamatorias. 
Alejado de la úlcera se observan vasos sanguíneos de tipo capilar o venular, con 
endotelio CD31+, aparentemente normales. 
c. En el fondo del tejido necrótico ulcerosos se observan algunos capilares que muestran 
engrosamiento del revestimiento endotelial CD31+ y la migración de linfocitos a través 
del citoplasma endotelial. 
d, e. Dos ejemplos de capilares dilatados e irregulares en la vecindad de la zona ulcerada 
necrótica. En el intersticio se observan algunos infiltrados de células inflamatorias. 
f. Base de la zona necrótica ulcerada. Se ven capilares irregulares y algunos contienen 
células inmunocompetentes que migran a través de la pared endotelial.  
  
   




Figura 89. Evaluación de la Microvasculatura y de los Procesos de Angiogénesis 
CD31+ en la Zona Media y Distal de la Piel Quemada 
a. Detalle de la región media de la biopsia cutánea. La epidermis y la dermis 
aparentemente son normales. Se observa una vénula elongada de contorno irregular 
con expresión circunferencial concéntrica de CD31+. 
b, c. Detalle de una zona edematosa, con rarefacción de la matriz extracelular, de la región 
media de la biopsia. Se ven capilares dilatados revestido por células endoteliales CD31+. 
d. Región media del tejido cutáneo periulceroso en el que se observan capilares y vénulas 
inmunomarcadas con un anticuerpo anti-CD31. Las células endoteliales son poco 
prominentes. 
e. Corte longitudinal de un capilar muy elongado y de luz virtual. El revestimiento 
endotelial es continuo e intensamente CD31+. 
f. Importante edema y degeneración de las fibras de colágeno y de la matriz extracelular. 
En el centro de la imagen se ve un capilar ligeramente dilatado, constituido por células 
endoteliales, planas y con intensa expresión de CD31+. 
g. Existe una zona edematosa (y artefactada), con rotura de fibras de colágeno y lesiones 
de necrosis coagulativa del tejido conjuntivo. En el centro de la imagen se observa un 
corte oblicuo de una vénula tapizada por células endoteliales aplanadas e intensamente 
CD31+. 
h. Región más externa en el límite del borde quirúrgico. La piel es completamente normal y 
en esta imagen panorámica se observan varios capilares que se localizan en las papilas 
dérmicas y también se ven varios capilares y vénulas en el espesor de la dermis reticular. 
i, j. En la zona periférica próxima al borde quirúrgico, se observan varios vasos capilares 
irregulares CD31+.  
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Figura 90. Evaluación del Epítope D2-40 del Endotelio Linfático en la Zona Media y 
Distal de la Piel Quemada 
a. Imagen panorámica de piel normal (caso control). En la dermis se visualizan varios 
capilares y vénulas linfáticas, con intensa expresión de D2-40 en el endotelio linfático; 
sin embargo, el endotelio de los vasos sanguíneos no presenta inmunomarcaje. 
b. Úlcera cutánea y tejido periulceroso postquemadura. La epidermis y la dermis 
superficial están necrosadas; además, en la vecindad de la úlcera se ve una vesícula 
dermo-epidérmica. El tejido conjuntivo de la dermis reticular está edematoso y contiene 
células inmunocompetentes y abundantes vasos capilares de tipo linfático, con intensa 
expresión de D2-40 en el citoplasma del revestimiento endotelial. 
c. Imagen a gran aumento de la piel muy próxima a la ulceración. Nótese edema y 
destrucción de colágeno de la dermis reticular y la presencia de un vaso linfático 
(posiblemente una vénula linfática), con intensa inmunoexpresión de D2-40. Inset: 
detalle de una vénula linfática irregular, tapizada por un endotelio continuo D2-40+. 
d. Fondo necrótico en el que se observan numerosos detritus celulares, y abundantes 
bacterias. Destaca la presencia de una estructura vascular inmunomarcada con el 
anticuerpo anti-podoplanina (anti-D2-40) que identifica las células endoteliales. La luz 
de este vaso linfático contiene células linfocitarias que migran a través de su pared. 
e. En otro campo microscópico se ve una solución de continuidad en el endotelio linfático 
inmunomarcado, con migración de leucocitos polimorfonucleares. 
f. La región intermedia de la biopsia cutánea presenta epidermis y dermis aparentemente 
normales, y se identifican capilares y vénulas linfáticas, con endotelio D2-40+. 
g. Extremo externo próximo al borde quirúrgico. La piel es histológicamente normal. Se ve 
una vénula linfática con endotelio continuo, e intensa expresión de D2-40+. 
h-j. Se observan diferentes tipos de capilares linfáticos en la dermis de los bordes 
quirúrgicos de varios casos de quemadura cutánea. Tanto los capilares linfáticos, como 
las hendiduras linfáticas, están revestidos por un endotelio con intensa expresión de 
podoplanina. 
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Distribución del Número de Vasos Sanguíneos y Vasos Linfáticos de la Dermis, 
en Relación a la Distancia del Borde de la Úlcera 
Existe un número de microvasos sanguíneos y vasos linfáticos significativamente mayor en la 
piel quemada que en la piel normal (p<0.005); pero la distribución de ambos tipos de vasos 
no cambia en las diferentes regiones de la piel periulcerosa. 
 







Figuras 91-94. Área ocupada por microvasos sanguíneos y linfáticos por superficie de 100.000 µ2
La valoración estadística de la tendencia de distribución de vasos no sigue ningún 
patrón característico. 
 de 
dermis, en cada una de las 6 regiones cutáneas a medida que se alejan de la úlcera. (Región 1: borde 
periulceroso, Región 6: proximidad de la extirpación de la úlcera). CD31: vasos sanguíneos y D2-40: 
vasos linfáticos. Diferencias significativas de cada una de las regiones con respecto al control. 
 
Figuras 95 y 96. Tendencia de la distribución de microvasos sanguíneos CD31+ y de capilares 
linfáticos D2-40+ en las diferentes regiones de la dermis a medida que se alejan del borde ulceroso. 
Las rectas de regresión son planas y no se ha encontrado significación estadística. 
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El estudio histopatológico de la biopsia cutánea, tomada durante el desbridamiento de 
las quemaduras, sigue siendo el mejor método para la evaluación de la profundidad de la 
quemadura, su progresión y la curación de la misma.54
En relación con los cambios histopatológicos, recientemente se han diseñado varios 
modelos experimentales de quemaduras, y así en un modelo de quemaduras en cerdos se 
han valorado varios marcadores inmuhistoquímicos (vimentina, CD31, y KI-67), con el fin de 
explorar mecanismos de proliferación celular y de reparación tisular, observado el desarrollo 
de hiperplasia celular y reepitelización después de la fase aguda de la quemadura.
 Sin embargo, existe escasa 
información en la literatura consultada acerca de los cambios tisulares que se producen en 
las quemaduras, y son todavía más escasos los datos publicados acerca del inmunofenotipo 
de los infiltrados inflamatorios situados en los bordes cutáneos de pacientes quemados. 
54 También 
en un modelo de escaldadura en piel de ratones se ha visto en la fase aguda una disminución 
del número de linfocitos, pero una semana después se ha encontrado un aumento en las 
células mieloides proinflamatorias.148 Esta infiltración prolongada de neutrófilos en las 
heridas por quemadura, así como la supresión de la proliferación de linfocitos, podría estar 
relacionada con un aumento en los niveles séricos de TGF-beta,119,120 que actúa como un 
inmunosupresor, suprimiendo la proliferación y diferenciación de los linfocitos B y de los 
linfocitos T y la formación de linfocitos T citotóxicos;155 también se han encontrado 
alteraciones de la migración de células inmunocompetentes secundarias al incremento de 
citoquinas.146 De otra parte, se ha relacionado el grado de profundidad de las quemaduras 
con respecto a la repuesta de neutrófilos, linfocitos y macrófagos, que migran al foco de la 
quemadura cutánea. De hecho, el estudio semicuantitativo de linfocitos CD3+ y macrófagos 
CD68+ ha demostrado valores distintos en quemaduras superficiales y profundas.103,119,120 
Estos datos sugieren una mayor elevación del número de células inmunocompetentes y de 
IL-6 e IFN-gamma en las quemaduras de espesor completo; especulándose en este artículo 
que la modulación de citoquinas proinflamatorias pudiera mejorar el tratamiento de la 
herida por quemaduras.
En pacientes con quemaduras cutáneas graves siempre se produce una ampolla, con 
desprendimiento y lisis de la epidermis y en la dermis adyacente se produce un foco 
119,120 
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necrótico central53 que tiene distintas dimensiones dependiendo de la intensidad, del 
tiempo de exposición al agente productor, y de los diferentes mecanismos etiológicos de la 
quemadura.12,132 La úlcera cutánea está presente en todos los casos de quemadura grave; 
además, en muchos casos, la inflamación necrotizante se extiende en profundidad al tejido 
celular subcutáneo, pudiendo afectar en ocasiones a las fascias, músculos y huesos 
subyacentes. Este grado de profundidad sirve para la clasificación clínica de las 
quemaduras.
Para nuestro trabajo histopatológico de la presente Tesis, hemos seleccionado solo 
pacientes quemados con úlceras cutáneas con afectación de la dermis y, a veces, de la 
hipodermis, en los que estaba indicado la extirpación quirúrgica del foco ulceroso, del tejido 
periulceroso y del borde quirúrgico, que siempre se procura que esté realizado por tejido 
aparentemente sano. En la Unidad de Grandes Quemados del Hospital Universitario La Paz, 
el paciente quemado grave recibe un tratamiento multidisciplinar realizado por cirujanos y 
por médicos intensivistas, quienes determinan aquellos tratamientos coadyuvantes más 




En la fase aguda, una vez estabilizadas las constantes vitales y realizadas las curas 
pertinentes, la intervención quirúrgica debe realizarse lo más precoz posible. El tratamiento 
quirúrgico consiste en la limpieza y desbridamiento de la herida, con eliminación de tejidos 
inviables y restos necróticos, y posterior cobertura de la úlcera, utilizando para cada caso el 
método más adecuado: apósitos y en muchas ocasiones la realización de colgajos cutáneos y 
de injertos homólogos o heterólogos, o de piel artificial.
 desde el soporte vital y la corrección de los desequilibrios electrolíticos 
y metabólicos, hasta la prevención de las complicaciones infecciosas y el tratamiento 
quirúrgico reparador de la superficie quemada. 
59 El injerto siempre hay que 
realizarlo sobre un tejido sano, que ya no tenga signos de necrosis aguda activa, esto es, 
sobre una base de un tejido inicial sano que permita y favorezca la reparación tisular. 
Actualmente, se han desarrollado numerosos protocolos en el tratamiento de las úlceras 
cutáneas por quemadura, muchos aún en fase experimental, que incluyen la utilización de 
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factores de crecimiento y células madre.43 De este modo se pretende una doble finalidad: 
evitar las infecciones y procurar una óptima cicatrización.
Existen varios estudios que han evaluado los mecanismos de la lesión histopatológica 
en el foco necrótico y en los tejidos cutáneos próximos a la quemadura. La mayoría de estos 
trabajos se han desarrollado en modelos experimentales
49 
13,116 de quemaduras de distinta 
etiología y se han centrado sobre todo en los mecanismos de la infiltración de leucocitos 
polimorfonucleares en las primeras horas de la quemadura.153 También existe gran número 
de estudios microbiológicos que evalúan la colonización por bacterias patógenas de la úlcera 
por quemadura, dado que las infecciones constituyen uno de los grandes problemas en el 
tratamiento del paciente quemado.
Publicaciones previas centradas en modelos experimentales de quemaduras y también 
en pacientes quemados han demostrado que en las úlceras por quemadura se produce una 
necrosis coagulativa, no solo en el foco ulceroso, sino que también se puede extender a 
tejidos cutáneos periulcerosos; de este modo, la necrosis que destruye los fascículos de 
colágeno de la dermis superficial y reticular determina un edema intersticial que, partiendo 
del borde de la úlcera, se extiende progresivamente a los tejidos periulcerosos, 
determinando una respuesta inflamatoria aguda y la formación de moléculas antioxidantes, 
secundarias al estrés oxidativo.
90 
87,107 Esta primera fase aguda de la quemadura cutánea va 
evolucionando hacia una fase subaguda, caracterizada por la migración a los tejidos 
periulcerosos de células inflamatorias crónicas, fundamentalmente linfocitos T y 
macrófagos.
Estos mecanismos de histogénesis y fisiopatológicos de las quemaduras cutáneas son 
bien conocidos y constituyen la base científica de los tratamientos médicos y quirúrgicos. Sin 
embargo, en nuestro conocimiento no existen estudios sistematizados y cuantitativos del 
perfil de células inmunocompetentes –fundamentalmente linfocitos T- en el tejido 
periulceroso, ni tampoco su posible relación con los mecanismos de angiogénesis y 
linfangiogénesis de la piel quemada. El abordar estos estudios en la piel extirpada en los 
pacientes quemados pretende cotejar los hallazgos histopatológicos con los abundantes -y a 
la vez contradictorios- datos inmunológicos publicados en pacientes quemados.
39,146 
39,81 Se ha 
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demostrado que en estos pacientes se produce liberación de diferentes tipos de 
interleucinas y moléculas TNFα y TGB-β, que son moléculas proinflamatorias y de necrosis 
tisular;91,138 además, se sabe también que hay importantes cambios en sangre periférica, que 
afectan fundamentalmente al número de linfocitos T circulantes.
Aunque se sabe, asimismo, que en los tejidos periulcerosos hay infiltración de 
macrófagos y también puede haber algunas células cebadas,
73 
9,146 en nuestro conocimiento 
tampoco se han realizado estudios sistematizados cuantitativos de estas células usando 
anticuerpos monoclonales. En el foco de las quemaduras cutáneas existe una variable 
infiltración de macrófagos, tal como hemos comprobado en nuestros casos, los que, además 
de fagocitar detritus celulares y bacterias destruidas por los leucocitos polimorfonucleares, 
tienen un importante papel en la remodelación tisular y participan fundamentalmente en la 
presentación de antígenos.
Las aportaciones del presente estudio son, por una parte, la novedosa metodología de 
cuantificación de la inmuoexpresión de marcadores vasculares y células inmunocompetentes 
en distintas regiones de la biopsia cutánea; por otra parte, la novedad de abordar el estudio 
histopatológico de las lesiones secundarias a quemaduras cutáneas, dado que en los 
Servicios de Anatomía Patológica generalmente no reciben los tejidos de esfacelos cutáneos 
procedentes del desbridamiento de las úlceras por quemadura, porque son desechados 
directamente en el quirófano. Es precisamente de este tejido desechado del que nos hemos 
servido para la fase experimental del presente estudio. 
39,91,146,175 
En las biopsias cutáneas estudiadas hemos observado que en la zona adyacente a la 
úlcera cutánea existe mayor celularidad que la encontrada en los extremos de la piel 
extirpada, que en muchos casos es histológicamente normal; pero estos hallazgos, aun con 
la acreditada experiencia como patólogos, no dejan de ser datos subjetivos. Por ello, hemos 
diseñado un estudio histométrico objetivo de la piel adyacente a la úlcera por quemadura. 
Creemos que la aportación metodológica de la presente Tesis es completamente original, 
dado que no hemos encontrado en la exhaustiva bibliografía revisada una cuantificación 
objetiva del número de células inmunocompetentes y de vasos sanguíneos y linfáticos en las 
diferentes regiones de la piel extirpada en los pacientes quemados. Consideramos que el 
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estudio morfométrico de las muestras de piel quemada puede proporcionar datos 
relevantes para el mejor conocimiento de este tipo de lesión tisular. 
Con todo, una de las dificultades que plantean los métodos morfométricos es diseñar 
el método más apto para una evaluación histopatológica. Sin duda, dentro de estos métodos 
son los estudios morfométricos estereológicos unos de los más precisos, porque nos 
proporcionan datos, que aun no siendo numéricos-dimensionales, sí son de 
proporcionalidad (en nuestro caso, de mayor o menor celularidad o de la superficie ocupada 
por los vasos) con respecto a la totalidad del tejido cuantificado.83,123,124 Sin embargo, los 
métodos estereológicos aplicados a células inmunocompetentes inmunomarcadas con 
anticuerpos monoclonales son poco precisos, debido a la gran dificultad de distinción entre 
lo que es una célula positiva, de una célula negativa; por ello, es difícil dar datos 
cuantitativos de las células inmunocompetentes realmente inmunomarcadas.112
Dadas las dificultades y críticas objetivas de los diferentes métodos de cuantificación 
en Histología, en este estudio hemos diseñado un nuevo modelo de cuantificación, en 
nuestro conocimiento inédito, que consiste en establecer varias regiones de extensión lineal 
del tejido periulceroso, desde el foco ulceroso a la zona periférica, con el fin de determinar si 
existe un gradientes de distribución de las células inmunocompetentes, las células cebadas y 
los vasos sanguíneos y linfáticos a medida que nos alejamos de la úlcera por quemadura. La 
razón para considerar 11 regiones de 500 µ cada región fue ajustarnos a las biopsias de 
menor tamaño que llegaban a nuestro laboratorio; y, si bien en ocasiones llegaban muestras 
de mayor tamaño, nos pareció una forma idónea de unificar criterios considerar estas 11 
regiones que estaban presentes en todos los casos. De este modo, la región 1 corresponde a 
las primeras 500 micras de tejido adyacente al borde de la úlcera, que corresponde al tejido 
inflamatorio agudo. La región número 11 corresponde a la zona más periférica (5.500 micras 
con respecto a la úlcera), que en algunas ocasiones coincidía con el bode quirúrgico de 
 Teniendo en 
cuenta estas consideraciones, en el presente estudio hemos preferido la aplicación del 
método cuantitativo directo, que permite identificar directamente el número de células 
inmunomarcadas por campo, usando objetivo de gran aumento y diferenciándolas de 
aquéllas de dudoso marcaje o de aquéllas que presentan un fondo de marcaje inespecífico. 
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obtención de la biopsia. Otros métodos valiosos, incluido los denominados grupos de 
intensidad “en cruces o scores, generalmente en 4 grupos de intensidad”, se han empelado 
mucho en estudios de patología, pero son, sin embargo, métodos semicuantitativos 
subjetivos,112,139
También en esta Tesis se ha cuidado especialmente la valoración estadística de los 
datos obtenidos, no solo usando métodos de estadística descriptiva y paramétrica básica, 
sino también diseñando modelos estadísticos de tendencia, con el fin de valorar la 
distribución de células inmunocompetentes y de los vasos sanguíneos y linfáticos en las 
diferentes regiones de la biopsia cutánea; de este modo, se ha tratado de valorar si existe 
significación estadística de las rectas de tendencia obtenidas. Esta evaluación de tendencia 
de las diferentes células y vasos inmunomarcados nos ha aportado una información 
completamente objetiva, evitando la habitual subjetividad del patólogo cuando sugiere que 
“parece que existe” una determinada tendencia de expresión (creciente o decreciente) entre 
diferentes regiones evaluadas. En definitiva, una vez discutidos rigurosamente los diferentes 
métodos cuantitativos, es el momento de proceder a discutir en las biopsias de piel 
quemada el significado histofisiológico de las células inmunocompetentes y su relación con 
los mecanismos de angiogénesis y linfangiogénesis. 
 y no precisan, cuando la dispersión de datos es grande, el número exacto de 
células; en nuestro caso, el número exacto de linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y de 
células cebadas que hay en cada una de las regiones del tejido cutáneo periulceroso. 
Los linfocitos T CD3+ son abundantes en el borde inmediatamente adyacente a la 
úlcera por quemadura, pero no se han encontrado en el foco necrótico de la úlcera. A 
medida que nos alejamos del borde de la úlcera, se observa mayor acúmulo de linfocitos 
CD3+, que se disponen, tanto en el intersticio del tejido conjuntivo como alrededor de los 
vasos sanguíneos. Estos linfocitos T CD3+ se pueden observar aislados, pero más 
frecuentemente se encuentran agrupados en nidos de 3 a 6 células. Algunos de estos 
linfocitos pueden migrar a través del epitelio. 
En la superficie media y periférica de la biopsia cutánea, se observan múltiples 
acúmulos nodulares de linfocitos CD3+, infiltrando tanto la dermis papilar como la porción 
superficial de la dermis reticular. En la zona más externa correspondiente al borde quirúrgico 
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de la úlcera cutánea, se observan escasos linfocitos CD3+ en la dermis reticular, que se 
disponen aisladamente. Además, se evidencia que algunos de estos linfocitos migran a 
través del estrato basal de la epidermis. En la zona que coincide con el borde quirúrgico es 
excepcional ver acúmulos de linfocitos CD3+, sólo se objetivan algunas células 
inmunomarcadas aisladas. Con todo, en la piel quemada se ha constatado un incremento 
significativo de linfocitos CD3+ con respecto al grupo control (p<0.05), y este predominio de 
células T también se ha constatado en cicatrices hipertróficas post-quemadura.17 Estos datos 
están en consonancia con la evidente respuesta de linfocitos T y con el incremento de 
interleucinas que han sido publicados en estudios de modelos experimentales de 
quemaduras cutáneas y oculares.
El número de linfocitos CD3+ en cada una de las 11 regiones es variable, aunque no 
existen diferencias estadísticamente significativas cuando se compara cada región con las 
adyacentes; sin embargo, sí existen diferencias significativas con respecto al grupo control 
de piel normal. La evaluación de modelos de tendencia ha demostrado una tendencia 
decreciente estadísticamente significativa de linfocitos CD3+, a medida que nos alejamos del 
foco ulceroso principal. Este importante incremento de linfocitos T CD3+ en la piel quemada 
con respecto al control es consecuencia de la importante respuesta de inmunidad celular 
que ocurre en estos pacientes ya desde la fase aguda de la lesión.
121,163 
En la piel normal, los linfocitos B CD20+ son extraordinariamente escasos. En las 
biopsias de piel quemada también es infrecuente observarlos, por lo que su cuantificación es 
muy irregular en las diferentes regiones estudiadas; esto determina que no haya diferencias 
estadísticamente significativas entre cada región y que, por ello, no exista ninguna tendencia 
de distribución. Esta particular respuesta tisular en la que se constata la importante 
diferencia entre la infiltración de linfocitos T y linfocitos B no es exclusiva de la piel 
quemada; antes bien, la inmensa mayoría de las enfermedades cutáneas comportan 
trastornos inmunológicos en los que la respuesta tisular inflamatoria está mediada 
fundamentalmente por linfocitos T.
60,108 
Los macrófagos, tanto en la piel normal del control, como en la úlcera cutánea por 
quemadura han sido identificados inmunohistoquímicamente con un anticuerpo anti-CD68. 
17,141,143,155 
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La evaluación histológica de todos los casos de piel quemada ha demostrado la presencia de 
numerosos macrófagos CD68+ en el foco necrótico y en el tejido periulceroso. Los 
macrófagos CD68+ aparecen como células aisladas, pero aún más frecuentemente se 
distribuyen en grupos que se extienden por la matriz extracelular de la dermis, sobre todo 
en las áreas con rarefacción de las fibras de colágeno secundaria al edema de la matriz 
extracelular. Además, en ocasiones, se ven abundantes macrófagos CD68+ que también 
pueden aparecer en la dermis papilar y en la vecindad de la unión dermo-epidérmica y 
migrar hacia la epidermis adyacente. Por último, los vasos sanguíneos de la dermis 
adyacente a la úlcera por quemadura pueden presentar algunos macrófagos en su luz y 
pared, sobre todo localizados en la adventicia vascular. Sin embargo, los casos control de 
piel normal contienen una mínima cantidad de macrófagos CD68+, los cuales se localizan 
como células aisladas inmunomarcadas en la dermis papilar y reticular y, de otra parte, la 
epidermis normal carece de macrófagos y de células inmunocompetentes.
En la piel quemada, el mayor número de macrófagos CD68+ se ha cuantificado en la 
dermis del fondo de la úlcera y en los bordes periulcerosos, decreciendo su número a 
medida que nos alejamos del centro de la úlcera, de manera que existe diferencias 
estadísticamente significativas entre el borde de la úlcera (la región 1), con respecto a las 
zonas más periféricas de la biopsia cutánea (regiones 9-11). Al igual que ocurre cuando se 
cuantifican los linfocitos T, el número de macrófagos CD68+ es significativamente mayor en 
la piel quemada que en la piel normal. También el estudio de tendencia ha demostrado que 
el número de macrófagos CD68+ en la piel quemada muestra una tendencia decreciente 
estadísticamente significativa desde el centro de la úlcera hacia la periferia. Este 
comportamiento migratorio de los macrófagos CD68+ en las quemaduras cutáneas se puede 
relacionar con su fundamental participación en mecanismos inmunológicos de presentación 
de antígenos en el foco de la ulceración y también con la capacidad que tienen los 
macrófagos de participar en los mecanismos de remodelación de la matriz extracelular de la 
piel periulcerosa.
67,68,,164 
138 Será necesario dilucidar en nuevos estudios si la proporción de 
macrófagos M1 y de macrófagos M2,77,91 tiene un comportamiento peculiar en relación con 
la respuesta tisular en las quemaduras cutáneas.171,173 
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Los estudios cuantitativos de las células cebadas triptasa+ han demostrado que son 
abundantes en todas las regiones estudiadas de la piel que bordea a la úlcera por 
quemadura, siendo especialmente numerosas en el fondo de la úlcera y tejido próximo. Las 
células cebadas se disponen tanto de forma aislada, como agrupadas en pequeños nidos 
dispersos por la matriz extracelular.70,137
Uno de los objetivos fundamentales de la presente Tesis Doctoral es conocer la 
existencia de posibles correlaciones entre la respuesta de los distintos tipos de células 
inmunocompetentes -linfocitos T y linfocitos B-, con respecto a las distribución de los 
macrófagos, dado que estos últimos tienen una importancia fundamental, no solo como 
células presentadoras de antígeno, sino también como células que remodelan el tejido 
conjuntivo de los bordes ulcerosos.
 Nuestros resultados demuestran que el número de 
células cebadas en cada una de las regiones de la piel quemada es significativamente mayor 
que en la piel normal; sin embargo, la cuantificación de células cebadas en las diferentes 
regiones, no ha obtenido significación estadística, por ello la distribución de células cebadas 
no sigue ningún patrón de tendencia estadística. 
77,171,173
Si bien el número de linfocitos B en la piel normal y en la piel quemada es mínimo,
 Estas correlaciones se han realizado en cada una 
de las 11 regiones de la piel quemada. De esta manera se ha pretendido conocer si los 
procesos inflamatorios son diferentes en las regiones intermedias y más periféricas 
(próximas al borde quirúrgico) de la biopsia cutánea. 
64 se 
han encontrado correlaciones entre los linfocitos T y los linfocitos B en las regiones próximas 
a la úlcera (regiones 1 y 2). Con todo, las correlaciones estadísticas que tienen mayor valor 
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatólogos de las quemaduras cutáneas son las 
que se establecen entre los macrófagos y los linfocitos T, lo que es completamente lógico, ya 
que los mecanismos inmunológicos que ocurren en los pacientes quemados y también en 
numerosas patologías inflamatorias de la piel8,15 vienen mediados fundamentalmente por 
una respuesta inmunológica de tipo celular.17,174 En este sentido, hemos encontrado 
correlaciones significativas entre el número de linfocitos T y de macrófagos en el borde de la 
úlcera y también en la zona intermedia de la piel quemada (regiones 1, 2 y 5). Estos datos 
están en consonancia con estudios inmunológicos, fundamentalmente séricos, que se han 
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publicado en modelos experimentales en paciente con quemaduras, en los que se han 
encontrado cambios significativos de diferentes interleucinas y de otros reactantes de 
inflamación, incluidos TNF-α o TGF-β.
El estudio de las relaciones entre las células inmunocompetentes y las células cebadas 
tiene sentido, por cuanto los mastocitos son, al igual que los macrófagos, células 
coadyuvantes en los mecanismos inmunológicos
119,120,163 
28,75 y además, las células cebadas participan 
muy directamente en la remodelación de la matriz extracelular en los focos de 
inflamación.125,169 Nuestros datos corroboran una fuerte correlación entre el número de 
linfocitos T y las células cebadas triptasa+, no solo en las regiones próximas a la úlcera 
postquemadura, sino también en las zonas más alejadas de la biopsia cutánea, lo que 
sugiere que el proceso inmunológico y los mecanismos de remodelación se realizan 
coordinadamente de manera simultánea en la piel quemada.
Uno de los objetivos que se plantearon en el presente estudio es la valoración de los 
posibles cambios que podría experimentar la micovasculatura en las áreas de piel quemada, 
dado que los estudios previos publicados en humanos son muy escasos y pobremente 
diseñados; además, en nuestro conocimiento sólo se ha publicado un trabajo poco 
estructurado centrado en la presencia de capilares linfáticos en la piel quemada. En esta 
Tesis los capilares linfáticos han sido identificado con el anticuerpo anti-D2-40
29,137,140 
85 y los 
capilares sanguíneos con un anticuerpo anti-CD31,99,167 evidenciando en ambos casos un 
intenso inmunomarcaje en el citoplasma de las células endoteliales. Hemos preferido usar el 
anticuerpo anti-CD31 al más clásico anti-CD34, pues, si bien con este anticuerpo en nuestro 
laboratorio tenemos mucha experiencia en la identificación de células endoteliales en 
mecanismos de angiogénesis en tumores,44,88,89 creemos en la actualidad que su intensa 
expresión en el citoplasma de células dendrítica, tan abundante en la dermis normal 
dificultaría notoriamente la exacta cuantificación de los capilares en las biopsias 
cutáneas.
Se sabe que la piel normal presenta una abundante red microvascular en la dermis 
papilar y reticular, donde se observan de forma predominante capilares, pero también 
pequeñas arteriolas y pequeñas vénulas.
2,123,138 
94 Nuestros datos morfométricos demuestran que el 
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número de microvasos en la piel normal es bastante uniforme, sin que existan diferencias 
significativas en las distintas regiones estudiadas. En la zona periulcerosa se pueden observar 
algunos capilares dilatados con endotelio engrosado y con migración de leucocitos y de 
linfocitos T; también la adventicia está rodeada por una capa de células 
inmunocompetentes. En la zona media y en la zona de la biopsia cutánea también se 
identifican muy bien los microvasos de la dermis papilar, y de la dermis reticular, aunque los 
infiltrados inflamatorios perivasculares son mucho más escasos. 
Para el estudio cuantitativo sistematizado de la microvasculatura hemos usado el 
programa de análisis de imagen Imagen J, que permite “disecar” exclusivamente los 
microvasos capilares y vénulas inmunomarcadas, y cuantificar la superficie ocupada por 
estos microvasos, estableciendo en cada una de las regiones estudiadas la proporción entre 
la superficie ocupada por los vasos, con respecto a la superficie total de la dermis. Hemos 
encontrado un aumento significativo del número de microvasos sanguíneos en la piel 
quemada respecto al control de piel normal; sin embargo, en la piel quemada no se han 
encontrado diferencias estadísticamente significativas al cuantificar los microvasos en las 
diferentes regiones estudiadas. Por tanto, se puede concluir que los procesos de 
angiogénesis, si bien son evidentes en la piel quemada, no tienen una distribución regional, 
sino que el incremento de la densidad de microvasos es un proceso que va asociado a los 
fenómenos inmunológicos, favoreciendo una posterior reparación tisular.13,14 Los procesos 
de angiogénesis en el borde quirúrgico de la biopsia por quemadura pueden tener una 
especial relevancia quirúrgica, ya que una angiogénesis exacerbada dificultaría el 
prendimiento de un injerto cutáneo, dando lugar a procesos patológicos de cicatrización,36,49 
similares a los que ocurren en la angiomatosis o en los granulomas piogénicos.
Los estudios de los vasos linfáticos en las quemaduras cutáneas son muy escasos y solo 
citan brevemente la existencia de vasos linfáticos en los bordes de las úlceras cutáneas. En 
biopsias cutáneas de diferentes patologías han adquirido novedosa relevancia la valoración 
de mecanismos de linfangiogénesis, gracias a que en la actualidad se ha demostrado que los 
anticuerpos anti-Live 1 y anti-podoplanina (anti-D2-40) son completamente específicos de 
inmumarcaje de endotelio linfático.
71,143,144 
85 En el presente estudio de los vasos linfáticos en piel 
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quemada hemos usado el anticuerpo anti-D2-40, ya que en estudios previos realizados en 
nuestro laboratorio para detectar vasos linfáticos en tumores hemos comprobado que el 
inmunomarcaje con la anti- podoplanina es mucho más demostrativo que con el anticuerpo 
anti-Live 1. 
Con el anticuerpo anti-D2-40 hemos comprobado que la piel normal tiene una gran 
vascularización linfática, aunque la distribución de los vasos linfáticos en la piel normal 
difiere de la microvasculatura sanguínea, puesto que los vasos linfáticos -fundamentalmente 
hendiduras linfáticas, vénulas linfáticas, y capilares linfáticos- son más abundantes en la 
dermis media y reticular que en la dermis papilar; todo lo contrario de lo que ocurre con la 
microvasculatura sanguínea, mucho más abundante en la dermis papilar.
Nuestros datos cuantitativos de los vasos linfáticos D2-40+ en las biopsias de pacientes 
con quemaduras cutáneas son similares a los encontrados en la piel normal; además, todos 
los datos morfométricos en las diferentes regiones estudiadas han demostrado que en la piel 
quemada no existen verdaderos procesos de lifoangiogénesis. Este dato conviene 
destacarlo, porque si bien es cierto que hay edema en la piel quemada, sobre todo en las 
zonas periulcerosas, frecuentemente asociado a necrosis coagulativa, no se desarrolla un 
verdadero linfedema,
76,114,134,165 
4 lo cual terapéuticamente podría ser beneficioso para el paciente, 
pues la ausencia de mecanismos de linfangiogénesis favorecía la integración de un implante 
cutáneo. Por tanto, podemos especular con que la ausencia de una verdadera 
linfangiogénesis en la piel quemada podría ser un interesante dato clínico traslacional, que 
explicaría cómo los injertos cutáneos realizados sobre un borde quirúrgico sano o con escasa 
inflamación se integran con facilidad, consiguiendo de este modo una buena reparación de 
la úlcera cutánea por quemadura. 
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CONCLUSIONES 
PRIMERA. El estudio histológico de la piel que rodea al foco necrótico de la úlcera por 
quemadura demuestra cambios tisulares que afectan al tejido conjuntivo, a la distribución 
de células inmunocompetentes cutáneas y a los vasos sanguíneos y linfático de la dermis. 
SEGUNDA. EL estudio cuantitativo de las células inmunocompetentes evidencia un 
incremento de linfocitos T CD3+ con respecto a la piel normal. Además, se ha comprobado 
una tendencia significativa decreciente del número de linfocitos T CD3+ en las zonas alejadas 
del foco ulceroso; sin embargo, no se encuentran diferencias del número absoluto de 
linfocitos T CD3+ en las distintas regiones histológicas estudiadas. Respecto a la 
cuantificación de los linfocitos B CD20+, no se han encontrado diferencias entre ninguna de 
las regiones de la piel quemada, ni tampoco con respeto al control de piel normal. 
TERCERA. El número de macrófagos CD68+ es significativamente mayor en el tejido cutáneo 
quemado que en la piel normal. En la piel que rodea directamente a la úlcera necrótica, se 
ha constatado un número significativamente mayor de macrófagos CD68+ que en la zona 
periférica, demostrándose una disminución progresiva y significativa (p<0.05) del número de 
macrófagos en la zona de extirpación de la biopsia (región 9-11). Así mismo, se ha 
demostrado un modelo de tendencia decreciente y significativa del número de macrófagos 
cutáneos a medida que nos alejamos de la úlcera por quemadura. 
CUARTA. La identificación inmunohistoquímica de triptasa en el citoplasma de células 
cebadas ha permitido demostrar una disminución significativa de los mastocitos en las 
biopsias cutáneas por quemadura, con respecto a la piel normal; sin embargo, no se han 
encontrado diferencias del número de células cebadas tiptasa+ en las distintas regiones 
estudiadas, ni tampoco la adecuación a un determinado modelo de tendencia. 
QUINTA. Se han identificado los microvasos sanguíneos CD31+ y los capilares y vénulas 
linfáticas D2-40 en todas las regiones de la piel que bordea a la úlcera cutánea por 
quemadura, y se ha objetivado un incremento significativo con respecto a la 
microvasculatura sanguínea y linfática de la piel normal. Sin embargo, cuando se comparan 
cada una de las regiones de la biopsia de piel quemada, no se han encontrado diferencias 
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significativas de la distribución de los microvasos sanguíneos y linfáticos, y así mismo, 
tampoco se ha constatado un patrón de tendencia estadística. 
SEXTA. En la piel próxima a la úlcera por quemadura, las valoraciones histométricas 
demuestran una correlación positiva y significativa entre los linfocitos T, B y los macrófagos, 
pero no con respecto a las células cebadas; mientras que, las células cebadas, en las zonas 
media y externa de la biopsia, sí presentan una correlación positiva con los linfocitos T, los 
macrófagos y las células cebadas. 
SÉPTIMA. Las lesiones de cutáneas por quemadura demuestran una respuesta importante 
de células inmunocompetentes, macrófagos y células cebadas y un incremento de la 
microvasculatura sanguínea y linfática que persiste en los bordes de la biopsia cutánea. Estos 
datos podrían sugerir una repuesta beneficiosa en los mecanismos de reparación y 
cicatrización tisular posterior a la resección quirúrgica de la úlcera por quemadura. 
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RESUMEN 
En los pacientes con quemaduras graves cutáneas, las alteraciones clínicas e 
inmunológicas son bien conocidas. También se han descritos las lesiones histológicas 
generales, centradas en la formación de las ampollas, de las úlceras necróticas y de la 
necrosis coagulativa, asociada a infiltrados inflamatorios inespecíficos. Sin embargo, no 
existen estudios previos acerca de la distribución cuantitativa, tanto de las células 
inmunocompetentes como de los vasos sanguíneos y linfáticos en la dermis periulcerosa. 
Tampoco se han evaluado las relaciones entre los linfocitos T y B, los macrófagos y las células 
cebadas, así como los mecanismos de angiogénesis y linfoangiogénesis en la biopsia cutánea 
de pacientes quemados.  
En el presente estudio se han revisado 47 biopsias, correspondientes a 37 de pacientes 
quemados y 10 muestras de piel sana. Se han evaluado inmunohistoquímicamente y se han 
cuantificado morfométricamente los linfocitos T CD3+, linfocitos B CD20+, los macrófagos 
CD68+ y las células cebadas triptasa+; así como la expresión de CD31+ en las células 
endoteliales de la microvasculatura sanguínea y la expresión de D2-40+ en las células 
endoteliales de los capilares linfáticos. 
En la dermis que rodea a las úlceras cutáneas postquemadura, se han evaluado 11 
regiones correlativas de 500 µ cada una, siendo la región 1 la zona más próxima a la úlcera y 
la región 11 la zona más periférica de la biopsia. El contaje de células inmunomarcadas se 
realizó directamente en el microscopio, utilizando un objetivo de 40x, de otra parte, se 
calculó el área ocupada por los microvasos sanguíneos y linfáticos, en relación con el área de 
la dermis de cada región evaluada, usando el programa Image J. 
La respuesta inmunológica es diferente en la porción central de la quemadura, (donde 
se produce una ulceración y necrosis completa del tejido), que en los bordes de piel que 
rodean a la ulceración. Hemos evidenciado una variable cantidad de macrófagos CD68+ en la 
zona periulcerosa; así como una gran cantidad de linfocitos T CD3+, siendo muy escasos los 
infiltrados de linfocitos B CD20+; además, los linfocitos T CD3+, los macrófagos CD68+ y las 
células cebadas son, en general, más abundantes en las regiones centrales de las biopsias 
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estudiadas. En la mayoría de las regiones, se han obtenido correlaciones fuertemente 
significativas cuando se comparan los linfocitos T y los macrófagos con las células cebadas. 
También se ha encontrado un aumento significativo de la superficie ocupada por los 
capilares sanguíneos y linfáticos, en las biopsias de pacientes quemados, con respecto al 
control. Todos estos datos sugieren una relación de la respuesta de las células 
inmunocompetentes y de las células cebadas con los procesos de angiogénesis sanguínea y 
linfática en la dermis de los pacientes quemados. 
Palabras Clave: Quemaduras, Piel, Inflamación cutánea, Linfocitos, Macrófagos, Células 
Cebadas, Angiogénesis, Linfangiogénesis. 
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SUMMARY 
In patients with severe skin burns, clinical and immunological alterations are well 
known. General histological findings, such as the formation of blisters, necrotic ulcers and 
coagulative necrosis, associated with nonspecific inflammatory infiltrates, have also been 
described. However, there are no previous studies on the quantitative distribution of both 
the immunocompetent cells and the blood and lymphatic vessels in the dermis surrounded 
the skin ulcer. The relationships between T and B lymphocytes, macrophages and mast cells, 
as well as the mechanisms of angiogenesis and lymphangiogenesis in the biopsy of the skin 
of burned patients have not been evaluated. 
In the present study, 47 cutaneous biopsies were reviewed, 37 corresponding to 
burned patients and 10 samples of healthy skin. These were evaluated 
immunohistochemically and the CD3+ T-lymphocytes, CD20+ B-lymphocytes, CD68+ 
macrophages, and tryptase+ mast cells have been quantified morphometrically; the 
expression of CD31+ in the endothelial cells of the blood microvasculature and the 
expression of D2-40+ in the endothelial cells of the lymphatic capillaries were also 
quantified.  
In the dermis surrounding the post-burn skin ulcers, 11 correlative regions of 500 μ 
have been evaluated, being region 1 the area closest to the ulcer and region 11 the most 
peripheral area of the biopsy. The counting of immunomarked cells was performed directly 
under the microscope, using a 40x objective; on the other hand, the area occupied by the 
blood and lymphatic microvessels was calculated, in relation to the area of the dermis of 
each evaluated region, using the program Image J. 
The immune response is different in the central area of the burn, (where complete 
tissue ulceration and necrosis occurs), than in the skin edges surrounding the ulceration. We 
have evidenced a variable amount of CD68+ macrophages in the periulcerated zone; a large 
number of CD3+ T-lymphocytes, with very few infiltrates of CD20+ B-lymphocytes was also 
found; In addition, CD3+ T-lymphocytes, CD68+ macrophages and mast cells are, in general, 
more abundant in the central areas of the biopsies studied. In most regions, strongly 
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significant correlations have been obtained when comparing T-lymphocytes and 
macrophages with mast cells. A significant increase in the surface area occupied by blood 
and lymphatic capillaries has also been found in the biopsies of burned patients, with 
respect to the control. All these data suggest a relationship between the response of the 
immunocompetent cells and mast cells with the processes of blood and lymphatic 
angiogenesis in the dermis of burned patients. 
Key Words: Burns, skin, cutaneous inflammation, Lymphocytes, Macrophages, Mast 
Cells, Angiogenesis, Lymphangiogenesis. 
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